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ВВЕДЕНИЕ 


Судебно-медицинская экспертиза спорного отцовства, 
материнства и замены детей основана на строго определен- 
ном генетически детерминированном порядке наследова- 
ния групповых антигенов многочисленных и весьма раз- 
нообразных эритроцитарных (изосерологических), сыво- 
роточных, ферментных и лейкоцитарных систем крови. 
Благодаря значительным успехам молекулярной и биохи- 
мической генетики, иммунологии и серологии возможности 
этого вида экспертизы в последние годы существенно воз- 
росли. Одновременно повысились и требования к квали- 
фикации экспертов, проводящих подобные исследования. 
‚ Они должны теперь не только обладать глубокими зна- 
ниями в области современной генетики, но и быть в курсе 
многочисленных особенностей наследования групповых 
факторов крови, используемых в качестве достоверных ге- 
нетически обусловленных маркеров для установления воз- 
можности происхождения ребенка от определенной роди- 
тельской пары. 
Как известно, исследование групповых факторов крови 
в делах о спорном отцовстве и материнстве позволяет в 
настоящее время лишь исключить ответчика, фигурирую- 
_ щего в процессе в качестве возможного отца или матери 
ребенка. Причем вероятность такого исключения во мно- 
том зависит от количества исследованных групповых ан- 
тигенов крови у всех заинтересованных в деле лиц: мате- 
ри, ребенка, предполагаемого отца. Современный уровень 
развития серологии теоретически позволяет производить 
100% исключение отцовства мужчин, ложно указанных в 
качестве отца ребенка. Однако на практике такая возмож- 
° ность значительно ниже и во многом определяется коли- 
чеством систем (эритроцитарных, сывороточных, фермент- 


х, лейкоцитарных), по которым в данном экспертном 
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ии может быть типизирована групповая харак- 











теристика крови проходящих по делу лиц. Естественно, 
чем больше будет исследовано генетических маркеров кро. 
ви, тем выше вероятность исключения ложно указанного 
отца. Последнее во многом зависит от квалификации су- 
дебно-медицинских экспертов, наличия соответствующей 
аппаратуры, реактивов, сывороток. 

Авторы поставили своей целью осветить современное 
состояние экспертизы спорного отцовства, материнства и 
замены детей, имеющей болышое значение в экспертном 
обеспечении выполнения Основ законодательства Союза 
ССР и союзных республик о браке и семье. Необходимость 
написания такой работы вызвана тем, что в отечественной 
и зарубежной литературе отсутствуют монографии; по- 
священные этому виду экспертизы. Имеющиеся же в ми» 
'ровой литературе данные относительно методов исследова- 
ния и оценки полученных результатов иногда весьма про- 
тиворечивы, что затрудняет использование их в эксперт- 
ной практике и сказывается на качестве экспертиз. 

















Раздел 1 


ИЗОСЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ЭРИТРОЦИТАРНЫЕ 
СИСТЕМЫ! КРОВИ ЧЕЛОВЕКА 


Глава 1 
СИСТЕМА АВО 


Антигены системы АВО. Изосерологическая система АВО, 
открытая в 1900 г. В. Ландштейнером, насчитывает четы- 
ре основных антигена: А1, А2, Ви0, в соответствии с которы- 
ми различают 6 фенотинов: А1, А», 0, В, А.В и АЗВ. Кроме 
основных антигенов системы, имеется большое количество 
крайне редких их разновидностей: Аз, А, Ад, Аз, Ах, Ао, Аш, 
Аза, Ат, Аъаша, Ав, Вэ, Вз, Вх, Вх, В-слабый. Они отли- 
чаются друг от друга и могут быть выявлены с помощью 
определенных серологических реакций. 

Внутри групны 0(Т) имеются подгруппы 01 и 02, при- 
чем антиген 0, доминирует над антигеном 05. Серологи- 
ческим реагентом, дифференцирующим эти подгруппы, яв- 
ляется иммунная антисыворотка, полученная путем имму- 
низации кур почечным экстрактом. морских свинок. 

Генетические концепции системы АВО. Наличие мно- 
точисленных довольно редких антигенов системы АВО, 
главным образом в группе А(П) и реже в группах В (11) 
и 0(Г), передающихся по наследству, свидетельствует о 
том, что в генном локусе этой системы, помимо основных 
аллелей Д!, Д2?, В и 0, действует и ряд других, по-види- 
мому, крайне редких аллелей, обеспечивающих генетиче- 
скую реализацию перечисленных выше атипичных анти- 
генов ‚системы. 

До ‘открытия в 1930 г. на основе многочисленных се- 
мейных обследований и исследований пар мать — ребенок 
генетически обусловленных подгрупи А! и А> в группе 
А (11) господствовала трехаллельная генетическая концеп- 
ция передачи по наследству групповых антигенов (или 
факторов) А, В и 0. Согласно. этой концепции, у каждого 
человека в соответствующих генных локусах парных хро- 
мосом имеется пара одинаковых (АА, ВВ, 00) или пара 
различных (АВ, 40, В0) аллелей, полученных по одному от 
отца и матери. Гены А и В занимают одинаковое положение 
(кодоминантные гены), но доминируют надгеном 0 (кото- 
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рый является по отношению к ним рецессивным), поэтом, 
кровь человека, получившего от одного родителя ген 4 | 
а от другого 0 (генотип 40), фенотипически проявляется _ 
группой А(П), точно так же генотип ВО соответствует 
группе В(1). 

Исходя из теории наследования генетически обуслов- ы 
ленных признаков, потомку передается лишь один из па- 
ры генов, контролирующих тот или иной признак, второй 
же теряется при расщеплении хромосом. Совокупность 
генов, полученных индивидом от отца и матери, обуслов- 
ливает генотип потомка. Таким образом, группа, или фе-. 
нотип (внешнее проявление генотипа или непосредствен- 
ная реализация генетически обусловленных свойств инди» 
вида), крови 0(Т) имеет лишь один генотип 00, также 
один генотип АВ имеет группа крови АВ\(ТУ). Что же 
касается групп крови А (11) и В(ПУ,, то, согласно трехал-. 
лельной теории, они могут генотипически характеризо- 
ваться соответственно как АА или А0 и ВВ или ВО. чз 

Основной закон теории наследования Менделя, пол- 
ностью относящийся и к наследованию групповых факто- 
ров крови, гласит, что у детей могут оказаться лишь те 
гены, которые имеются у родителей, и, следовательно, не 
может быть такого свойства, которого нет хотя бы у одно- 
го из них. Поэтому у родителей 0ЖО не может быть ре- 
бенок со свойствами А или В. С другой стороны, у детей 
могут отсутствовать свойства (гены), имеющиеся‘ у одного 
или даже у обоих родителей. Так, например, в родитель- 
ской паре АЖВ (при родительских генотипах 40 и ВО) 
могут родиться дети с группой крови 0(Т), т. е. не имею- 
щие родительских свойств А и В. Если оба родителя или 
один из них относится к группе 0(Т), то у них не могут 
родиться дети с группой крови АВ(ТУ), и, наоборот, при 
наличии группы крови АВ(ТУ) у двух или одного из ро- 
дителей у ребенка, родившегося в этой семье, не может 
быть группы 0(Т). 

Для своего времени трехаллельная теория наследова- 
ния групп крови системы АВО была исключительно полез- 
ной, поскольку она давала четкое представление о насле- 
довании групповых факторов А, Ви0. Исходя из основных 
положений теории Бернштейна и законов наследова- 
ния Менделя, могли быть составлены таблицы, отраж 
щие возможные фенотипы системы АВО у детей в за: 
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Таблица |1 
Возможные фенотипы системы АВО у родителей и их детей 





Брачные ри 
комбинации 
могут быть не могут быть 

0х0 0 А, В, АВ 
ОХА 0, А В, АВ 
охв 0, В А, АВ 
0ХАВ А, В 0, АВ 
АХА А, 0 В, АВ 
АХВ 0, А, В, АВ 
АХАВ А, В, АВ 0 
ВХВ В, 0 А, АВ 
ВХАВ В, АВ, А 0 
АВХАВ А, В, АВ 0 





ном локусе, контролирующем полиморфизм системы АВО, 
взаимоотношение между четырьмя основными аллелями 
следующее: ген А! доминирует над геном 4?, ген А? — над 
геном 0, являющимся абсолютно рецессивным. В то же 
время аллели А! и В, так же как и аллели. А? и В, по от- 
ношению друг к другу являются кодоминантными. Исходя 
из этого, можно заключить, что фенотипы А.В, АзВ и 0 
имеют единственно возможные тенотипы АВ, А?/В и 
0/0, а фенотипы А!, А› и В могут характеризоваться сле- 
дующими генотипическими сочетаниями: А'/А\, АТ/А?, 
„А10, А?/А?, А?]|0, В/В и В/О, 

На одном примере покажем важность знания экспер- 
том точных генотипов проходящих по делу лиц для реше- 
ния вопроса о возможности или невозможности рождения 
ребенка от конкретной родительской пары. Ответчик име- 
ет фенотип А1, мать ребенка — 0. Теоретически от дан- 
ной пары возможно рождение детей с фенотипами А!, А› 
и 0. Но это не так. В действительности же в браках А. ЖО 
могут родиться дети с одним или максимум с двумя из 
трех перечисленных фенотипов. Если у отца генотип 
АЧА\, а у матери 0,0, то их дети могут иметь только фе- 
нотип А; (тенотип 41/0). При генотипе отца АА? воз- 
‘можно рождение детей с группами А; и А» (генотипы А '/0 
и 4?/0). При генотипе отца А'/0 возможно рождение де- 
тей с группами А и 0 (генотипы А1/0 и 0/0). 

В табл. 2 представлены различные возможные комби- 
‘нации групи крови у родителей (с учетом подгрупп А! и 
А>) и все возможные группы крови их детей. При этом 
надо учитывать, что если в графе родительской пары 
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Таблица 2 А, ЖВ указывается во» 
Наследование антигенов МОЖностТЬ рождения 


А, А», Ви0 тей со всеми , 
ода а вЫ АЙ т 
группами, то она выть. 





Е: о Ра ет кает лишь из общето 
числа всех детей, родив 
оо 0 шихся в многочислен. 
А, ХО мо А, ных семьях с такой ком. 
А.хо Аь, 0 бинацией групи крови, 
вхо В, 0 и подразумевает нали- 
о те В чие в таких семьях всех 
А. ХА, А, 0, А, возможных тенотипиче- 
А.ХА, Аль 0, Аз ских сочетаний. В. кон 
ВХА, А;, А. В, 0, АВ, А-В кретной же родитель 
вы р пр АВ ской паре А, ХВ, есте- 
А.Х А» ИЕ °_ ственно, могут родитьея 
ВХА. В, 0, А., А.В дети с ограниченным 
А.ВХА> А,, А.В, В числом фенотипов, за: 
же о В висящим от генотипа 
Ах В А, В АВ матери и отца. Это в 
ОВ Е т Я ы равнои мере относитея 
А№ВХА:В | А, В, АВ, А.В и — афа 
АВ АьВ оды о Вр дь В 


Для экспертного ре- 
шения вопроса о истин 
ном отце ребенка необходимо по возможности выяснит! 
генотип матери и предполагаемого отца, что в ряде случа 
по фенотипу групп их крови не представляется возмож- 
ным. В таких случаях целесообразно провести исследова- 
ние групп крови родителей матери и предполагаемого отца, 
а также определить группы крови братьев и сестер ребен- 
ка, происхождение которого устанавливается. | 

Приведем пример. Муж имеет группу А!, жена — 
группа крови оспариваемого ребенка — 0. В этом случ 
без учета генотипа матери ребенка и ее мужа, выступаю- 
щего в роли ответчика, отцовство последнего в отношении 
данного ребенка не может быть исключено. Однако в дан- 
ной семье был еще один ребенок, происхождение которого 
от этого брака не оспаривалось. Установление его группы 
крови, оказавшейся Аз, в данном случае позволило то’ 
определить генотипы мужа и жены и по их генотипи 
скому набору исключить мужа как биологического 
второго ребенка с группой крови 0. Действительно, 
дение в браке А! и В ребенка А› показ 





одного из родителей (отца) может быть только А! А», а 
другого (матери) — только ВО. Рождение же матерью вто 
рого ребенка с группой крови 0 (генотин 00) доказывает, 
что отцом этого ребенка мог быть только какой-то другой 
мужчина, передавший ему аллель 0, и исключает мужа в 
качестве оиологического отца второго ребенка. 

В последнее время появились работы, открывающие 
принципиально новые возможности установления геноти- 
пов системы АВО у половозрелых мужчин. Предпосылками 
к ним явились данные В. Сошо (4957), который мето- 
дом смешанной агглютинации дифференцировал сперма- 
тозоиды мужчин с группой АВ на носителей антигена А 
или В. Эти данные были подтверждены работами В. Ро- 
р1уапоп и Х. Н. Ушевапоу (1962). С помощью сыворотки 
анти-А авторы показали возможность установления гено- 
типов А/А! и АТ 0 у мужчин с группой А, по спермато- 
зоидам. 

Особые генетические феномены в системе АВО. Откры- 
тие многочисленных подгрупи в группе А, а позднее и в 
группе В позволило предположить, что существование та- 
ких подгрупп обусловлено действием особых регулятор- 
ных генов, не связанных с обычными структуральными 
генами, генотипическими продуктами которых являются’ 
соответствующие антигены. 7. Г. ГорВет и уап 4ег М. Нате 
(1954) описали необычный феномен рождения ребенка Ад 
от родителей с группой 0. А. 5. Уепег и Е. В. Сог4оп 
(1956) пролили свет на этот необычный генетический фе- 
номен, описав семью, к которой была приложима гипотеза 
о наследственной передаче особого рецессивного гена у. 
Этот тен в гомозиготной форме у/у у лиц с группой А тор- 
мозит выработку антигена А в эритроцитах. В то же вре- 
мя этот «супрессорный» рецессивный тен не влиял на 
лиц — носителей субстанций В и 0. 

Теория регуляторных генов в дальнейшем была пере- 
несена и на генетические феномены в группе В. Действу- 
ющие в ней регуляторные гены, названные Хх, обуслов- 
ливают генетический феномен, известный под названием 
«тип Бомбей». Этот тип характеризовался отсутствием в 
эритроцитах антигенов А, В и 0 и присутствием в сыво- 
ротке антител: анти-А, анти-В и анти-Н. Из рис. 4 видно, 
что носитель типа Бомбей (обозначенный стрелкой) гено- 
типически должен быть носителем В. Интересно, что все. 
члены семьи с типом Бомбей являются Ёе (а-+), т. е. 
невыделителями АВН. 
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В В ©’ О’ А, 
зес зес поп-$ес поп-зес.  поп-—зес. поп-зес.  зес. 
Зе (а-6+) Це (а-5-) |е (а+6-) 1е (а+5-) 1е (а+ь-) Ге (а+5-) це (а-) 
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поп-зес. зес. 
Ге (а+5-) Ее (а-ь+) 


Рие. 1. Родословная семьи с наследственной передачей типа Бомбей, 
Объяснение см. в тексте. : 


Согласно современным представлениям, доминантный 
тен Х в гомо- или гетерозиготной форме с рецессивным 
геном 2 (Х/Х или Х/т) обусловливает действие структу- 
фальных аллелей системы АВО, при рецессивной же гомо- 
зиготии (7/2) действие их угнетается и наблюдается 
тип Бомбей. Из рис. 1 также видно, что локус генов Ха. 
не связан с генным локусом системы АВО, поскольку ро- 
дители лица с этим генетическим феноменом; являясь 
гетерозиготами Х/х, имеют разные группы 0 и В. Если бы 
генные локусы Хх и АВО были бы сцеплены, то рецессив- 
ный супрессор х был бы сцеплен с каким-то определен- 
ным аллелем системы АВО, на самом же деле ген х имеет- 
ся У лиц с различными группами системы АВО. Гомози- 
тотное состояние рецессивного гена х является важным 
моментом и с судебно-медицинской точки зрения, по- 
скольку угнетенный «немой» структуральный аллель, пе- 
‘редаваясь по наследству, в новом поколении может реали- 
зовать соответствующий антиген системы АВО. \\. Могвап, 
М. Уай‹тз (1959) предложили схему генетического пути, 
‘при котором под влиянием генов АВО и регуляторных гте- 
нов Нй происходит образование антигенов АВН (рис. 2). 
Согласно этой схеме, образование антигенов АВН нача 
‘нается с вещества-предшественника. Под влиянием гена И 
оно превращается в субстанцию Н, которая в свою очере 
при наличии аллеля А или В превращается в соответств 
аций антиген. Ген 0 является аморфом, не вызыва 
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Рис. 2. Схема генетической реализации антигенов системы АВО(Н). 
Объяснение см. в тексте. 


превращений. Регуляторный тен й в гомозиготной форме 
(№) также не формирует субстанции Н и образуется 
тип Бомбей. 

Исключительная редкость феномена типа Бомбей сви- 
детельствует также о большой редкости тормозного ре- 
цессивного регуляторного гена й в системе ИА и особенно 
его генотипически гомозиготной супрессорной формы #й. 
Несмотря на это, данный феномен обязательно должен 
учитываться судебно-медицинскими экспертами при ис- 
пользовании антигенов системы АВО в делах о спорном 
происхождении детей. Игнорирование его может привес- 
ти к ошибочным выводам. В подобных случаях может 
возникнуть ошибка: во-первых, лицо с тином Бомбей мо- 
жет передать по наследству «немой» ген из-за своего го- 
мозиготного супрессорного состояния и у потомка могут 
иметься групповые антигены системы АВО, якобы отсутст- 
вующие и у отца и матери (т. е. ложное исключение отца 
или матери ребенка по системе АВО); во-вторых, при на- 
личии этого генетического феномена у двух родителей, 
являющихся якобы невыделителями и имеющими. гено- 
тип 5е/зеЖзе/зе, может родиться ребенок — выделитель 
трупповых субстанций АВО, т. е. имеющий ген бе (лож- 
ное исключение отца или матери ребенка по секреторному 
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статусу), и, в-третьих, при этом феномене у родителей 
имеющих по системе Льюис групповую характеристику 
Ге (а+Ъ—) ЖГе (а+Ъ—), может родиться ребенок с груп. 
пой крови Ёе(а—Ъ-+) (ложное исключение отца или мать. 
ри ребенка по эритроцитарной системе Льюис). 

Указанное выше обязывает эксперта при решении во- 
просов, связанных со спорным происхождением детей, 
иметь в виду, что, если у того или другого лица не обна- 
руживаются групповые антигены А, Ви 0Ов эритроцитах, 
а в сыворотке крови выявляются антитела анти-А, анти-В 
и анти-Н, то нужно подумать, не имеется ли в этом слу- 
чае тип Бомбей. Только исследование родственников этого 
лица может дать основание для выяснения его генотипа, 
т. е. установления тех «немых» генов, которые могли 
иметься у данного лица и которые он мог передать по на- 
следству своим детям. Кроме того, необходимо учитывать, 
что лицо с типом Бомбей всегда характеризуется как 
Ге(а--) и $е/зе. Без подобного анализа можно легко с0- 
вернгить ошибку и произвести исключение там, где оно не 
должно быть. 

Еще один генетический феномен под названием 
«ген АВ» описали Н. Беуйчей и соавт. (1964). Авторы 
наблюдали рождение двух детей А›В у родителей АзВЖО. 
Поскольку возможность рождения детей не от этих суп 
ругов полностью исключалась, оставалось констатировать 
весьма необычный генотип А?В/0 у этих детей. Появление 
атипичного аллеля, названного «цис-АВ», объясняют хро- 
мосомными аберрациями, причем при обоюдной трансло-. 
кации у носителя «цис-АВ» один из антигенов (либо А, 
либо В) выражен значительно слабее по сравнению © 
обычными антигенами А или В. | 

Для дифференцирования обычной группы АВ от фор- 
мы «цис-АВ» необходимо учитывать, что в этой форме 
антиген А при исследовании образцов крови протектином 
анти-А из белка улитки Нейх рошайа имеет нормальную 
силу выраженности. Сила же выраженности антигена В 
чаще всего снижена, а содержание субстанции Н значи-_ 
тельно выше, чем при обычной группе АВ. И, наконец, 
в сыворотке лиц-носителей формы «цис-АВ» всегда им 
ся антитело анти-В. ге 

Этот феномен, так же как и феномен типа Бомбе 
представляет, по-видимому, исключительную редкость. = 

Методы определения фенотипов системы АВО. | 
дики определения четырех основных групи 


у 
















в жидкой крови хорошо известны, поэтому мы остановим- 


ся лишь на методах определения подгруппы А! и Аз (А-В 
и А-В). Е 

Напомним, что большинство группоспецифичных анти- 
тел, включая изоагглютинины ди В, не однородны, а 
представляют собой смесь гетерогенных антител. Напри- 
мер агглютинин @ состоит из двух фракций: а1 (анти-Аз), 
реагирующей с А;, и «истинной» а, взаимодействующей 
с А,, А› и др. Для дифференцирования подгрупп А; и А) 
(А.В и А.В) необходимы такие серологические реагенты, 
которые лишь частично могут быть получены из сыворот- 
ки крови человека '(а1). Подгруппа А» и другие подгруп- 
пы А могут быть обнаружены по преобладающему присут- 
ствию в них субстанции Н, выявляемой соответствующи- 
ми растительными фитоатглютининами или лектинами. 

В СССР методика дифференцирования подгрупи систе- 
мы АВО разработана М. И. Потаповым (1967). Для выяв- 
ления энтигена А! используют экстракт из семян ОоНсвоз 
ЫШотиз, который не реагирует с Д.. В эритроцитах груп- 
пы А; антигена НА! мало или он содержится в следовых 
количествах, в эритроцитах А› содержится значительное 
количество антигена Н. Поэтому для дифференцирования 
подгрупп и применяют лектины анти-Н (экстракты из 
семян Гафитпат \Уабеге, Сумзиз сеззИоЦиаз, Т.обиз 4е1- 
тахопоаЬиз, РВозо]ейз паз). 

С помощью метода тройного определения подгрупи экс- 
трактами анти-А!, анти-А и анти-Н, предложенного 
М. И. Потаповым, можно провести двойную оценку выра- 
женности антигена А экстрактами анти-А! и анти-А, учи- 
тывая присутствие антигена Н, что практически исклю- 
чает экспертную ошибку. Результаты такого исследования 
подгрупп А2 и А>В представлены в табл. 3. Из данных 
табл. 3 видно, каким образом судебно-медицинский экс- 
перт может дифференцировать подгруппы А и АВ с по- 
мощью набора фитоагглютининов различной серологиче- 
ской направленности. 

Частота распространения групп системы АВО. Веро- 
‘ятность исключения отцовства при использовании той или 
иной изосерологической, сывороточной или ферментной 
системы крови будет зависеть от степени ее полиморфно- 
сти. Последняя обусловлена числом и частотой распреде- 
‘ления аллелей, контролирующих полиморфизм системы сре- 
ди той или иной популяции. Система АВО в этом отноше- 
ний является весьма полиморфной, поскольку она 



















































Таблица 3 


Варианты результатов реакции ло определению подгрупп А, и АВ 
тройным методом 


(по Потапову М. И., 1967) 
Группа АВ —— 


Группа А 
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Я =3 ея я 

2 > 

> 

р ь -А ти-Н 2 анти-А анти-А анти-Н ы 

ны 256 32 |1: 128" 1: 512 1:18 | & 
В ОВО РЕКЕ ИИ ИЗБА И 
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ее ОЕ ИЕ а ЗЕ-ЕЗЕАВЕАОВ, 
== еее ВНР о Ва. Е АВ 
-Е + |+ Аз | — выв = А.В 
НЕЕ ++ | +-++-Н А |= мг + АВ 
Обозначения: +---+ максимально выраженная 
агглютинация («розовый» 

лепесток); 


+ --- агглютинация, наблюдаемая 
невооруженным глазом, в ви- 
де нескольких  конгломера- 
тов; 

++, +, =, == агглютинация, определяемая 
микроскопически. 


контролируется четырьмя аллельными генами А!; А?, В 
и 0, фенотипически подразделяющими всех людей на шесть 
групи 0, А, А», В, ААВ и АВ с различной частотой встре- 
чаемости среди различных народов и рас. 

Вероятность исключения отцовства при применении 
любой двуаллельной генетически обусловленной системы 
крови можно рассчитать по формуле: 

В В 
р= Хх (1—— 
2 № ( м 
где Р — вероятность исключения, а В — частота встречае- 
мости гетерозиготных групп для системы двойных аллель 
ных генов в процентах. Отсюда вытекает, что различные 
системы групп крови, а также разные антигены представ? 
ляют различную ценность для экспертиз спорного отцов“ 
ства в зависимости от того, как ча 
сто они : 
Е встречаются-У 
в. ` Частота вероятности исключения отцовства при приме- 
нении тенотических систем крови, контролируемых более 


д. © ща <. 5 м В ТЫ 


формулам. При этом следует отметить, что чем большее 
число аллелей контролирует полиморфизм какой-либо си- 
стемы крови, тем выше вероятность исключения отцовства 
при ее экспертном применении. По данным ряда авторов, 
вероятность исключения отцовства при использовании: 
только одной системы АВО даже без учета ее подгрупи А. 
достаточно высока и в среднем для всех трех основных 
рас (европеоидной, негроидной и монголоидной) составля- 
ет около 17,6%. Наибольшая вероятность исключения от- 
цовства по системе АВО отмечается среди монголоидных 
популяций, причем средняя вероятность достигает здесь, 
19,17%, среди негроидных популяций она составляет 
17,74%, а среди европеоидных народов — 43,42%. 

Итак, генетически детерминированная четырехаллель- 
ная система АВО с ее шестью основными фенотипами игра- 
ет большую роль при проведении судебно-медицинских экс- 
пертиз, связанных со спорным происхождением детей. 
Полная онтогенетическая сформированность групповых 
антигенов системы АВО во внутриутробном периоде позво- 
ляет использовать эту систему в экспертизах, проводимых 
при ранних сроках жизни ребенка, что имеет практическое 
значение. Четкий порядок наследования антигенов систе- 
мы АВО и крайняя редкость ее «необычных» фенотипов 
также способствуют широкому использованию этой систе- 
мы в экспертизах спорного отцовства, материнства и за- 
мены детей. 


Глава 2 
СИСТЕМА М№$$ 














В систему ММ№ 5 выходят антигены М, №, $, < и ряд 
других редких антигенов (М5, Мз, М®, Ме, Мк, М*, Мг, Ни, 
Не, №, Ма, 51 и др.). Открытая в 1927 г. К. Гапазетег 
и В. Геуше система ММ более 20 лет представлялась про- 
гой двуаллельной генетической системой с двумя гомо- 
тотными фенотипами М и М и одним гетерозиготным 
{, причем четкий аутосомальный кодоминантный поря- 
наследования ее антигенов был подтвержден мното- 
енными семейными обследованиями. У человека ан- 
ны системы ММ№ 5 полностью сформированы к момен- 
ождения. 

В и С. Мопеотету (1947) в сыворотке крови 
Е ны выявили антитело ранее неизвест- 
названное ими анти-5. В. Зарсег и 
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соавт. (1947) смогли использовать баяне. = 
групи крови системы ММ. Авторы й крвее, им. , анти. 
тен $, выявляемый этим се о В 8 ка ВСтрь. 
чается вместе с антигеном М, чем с М. ребьмак = до- 
казали статистически достоверную связь антигена $ е си. 
стемой ММ и отсутствие связи этого антигена с другими 

литами крови: . 
а шагом в изучении системы М № было от- 
ределение зиготности носителей >. Эта и В03- 
никла благодаря открытию Р. Геуше и соавт. (1954) ан- 
титела анти-$, выявляющего соответствующий антиген 5, 
В настоящее время в отношении взаимодействия антиге- 
нов М, №, $ и з выдвинуты две основные гипотезы: гипо- 
теза А. УЧепег о существовании единого тенного локуса 
этой системы с четырьмя аллелями М5, Мз, № и № и гипо- 
теза В. Васе о существовании двух тесно сцепленных ген- 
ных локусов с аллелями М и № в локусе ММ и аллеля- 
ми б изв тенном локусе 55$. Согласно этим гипотезам, 
аллели М, Ми 5 по отношению друг к другу являются 
кодоминантными, а аллель 5 доминирует над рецессивным 
аллелем 5. Некоторые сыворотки анти-5, «улавливающие» 
эффект дозы, гораздо сильнее реагируют с гомозиготными 
эритроцитами 55, чем с гетерозиготными 5$. 

Из всех редких атипичных генетических маркеров с" 
стемы ММ№5з наибольший интерес для судебных медиков 
представляет антиген М*, открытый Е. Н. АЦПеп и соавт. 
(1958). Антиген МЕ не выявляется сыворотками анти-М и 
анти-М, но реагирует с антителами анти-МЕ, присутст 
вующими в сыворотках некоторых людей. Поскольку 
рецептор МЕ «ускользает» при исследовании с помощью 
обычных сывороток анти-М и анти-М, не исключена в03 
можность оптибочного трактования томозиготности ММ 
или №/М при гетерозиготности М/М= или М№/Ме. Многие 
авторы считают, что частые случаи необъяснимой прот! 
ем 
М. Меахаз (1964) описал сре авт № 

томозиготного субъекта МЕ, 

ры с ож один от ожидаемого, 1” 

. ом сывороток анти-№. Эти 

о очочаоьнему наблюдению 

ы : 8), свидетельствующему о полно" 
етативности МЕ к сывороткам анти-М и анти-№. | 


пы ЕВ при экспертизе необходимо учитыва" | 
3 ожность наличия антигена М®. В табл. 4 приведен” | 
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ее. 


Че 8 ^^ 


возможности исключения отцовства с учетом и’ без учет: 
антигена М®. ай 
Таблица 4 

Возможность исключения 


х рождения ребенка от определенных 
родителей по системе М з у и 


М с учетом антигена Ме и без него 








Рождение 
Мать | Отец ребенка 


Нет исключения, если: 
ОНО ключения, если: 








М М М или ММ 


| При учете антигена МЕ исключение со- 
храняется 


М М Ми мм То же 











М М Ми\м Отец ММЕ, а ребенок ММ? или мать 
| ММЕ, а ребенок №ММе 

М М Ми\ Отец ММЁЕ, а ребенок ММ 

или мать ММ, а ребенок ММе 

ММ М М Отец ММЕ, а ребенок ММ 

ММ М М Отец ММЕ, а ребенок ММ 

М ММ М Мать №М®, а ребенок ММЕ 

М ММ М Мать №№, а ребенок М№ММе 

ММ! ММ Исключений нет 





Нужно отметить, что число антигенов, относящихся к 
системе М№5$, постоянно возрастает. К ним относятся 
открытые в последнее время антигены М1, Ум, Маг, Ут, 
За, Ва, С1а, Муз, Ти, НИ, 51, 2, Еаг и др. Будут ли они 
’ играть впоследствии какую-нибудь роль для практики, В 

том числе и для судебно-медицинской, покажет ‚будущее. 
| Судебно-медицинской значение системы ММ№55. Для 
° судебно-медицинской экспертизы спорного отцовства, ма- 
теринства и замены детей исключительно ‚полиморфная 
система ММ№55 играет одну из ведущих ролеи. 

Четкий порядок наследования антигенов системы 

№3, проверенный на огромном материале семейных о0- 
следований, благоприятная частота встречаемости группо- 
вых антигенов среди различных популяции, обусловливаю- 
Щая ее исключительно высокую информативность, краи- 
няя редкость атипичных аллелей, «искажающих» ‚обыч- 
. рялок наследования основных антигенов этой сис- 
темы нец, доступность серологических реагентов, 
антигены М и М, а в последнее время би 8, 
`нимым использование этой системы в судео- 
экспертизах в делах, связанных со спор- 


ем ребенка. | 
ости аллелей М5, Мз, № и №, кон- 


е девяти фенотипов системы ММ . 
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среди различных рас и народов, обусловливает очень ву, 
пень вероятности исключения отцовства при пе 














сокую сте > 
пользовании даже одной этой». системы. Вероятность ие. но 
ключения отцовства по системе ММ№ 53 для негроидных, 7 
европеоидных и монголоидных народов о среднем состав. ре 
РТ: о |= ‘ зу ) с 
ляет соответственно 32,06, 30.95 и 25,31%, что значитель. ре 
но превышает вероятность исключения по другим сиель. (г 
мам крови, за исключением системы НГА. ис 
При использовании четырех сывороток можно устано- бь 
вить девять фенотипов этой системы, восемь из которых те 
соответствуют единственно возможному генотипу, и лишь © 
в одном фенотипе генотип определяемого лица может быть == 
двух видов (табл. 5). . 
Таблица 5 ле 
Частота фенотипов (генотипов) системы М№$$ нс 
(по Ргокор О., бОШег \., 1976) Е) 
ОИ НИЕ 
Реакция с сыворотками 
Часто- д 
Фенотип (генотип % 
ми анти-М|!‘анти-5 | анти-$ } ма: в 
и бы 1 Заочшнарыох ца пабе НН. 
ПЕ Мо — №М5(/М5$/М5) 6 м 
Е Челейуь №53 (5 //М5) 4 с 
не — = - Мз (15/5) 8 а 
ыы НЕ + —. М№$(М5$/№5) 4 
НХ Е ПОВ М№ (/М5/№5) 22 ме 
= - ны = №(№5/№$) 1 в 
ааа | ВИ Е ы № $ (№5/ №5) 6 т 
— ет = не №(№5/№$) 15 а 
А + ны + ММ№5з($/№) или (М5/М№5) 24 са 
д 
 Поск Л. 
оскольку для решения вопроса о возможности или р 
невозможности рождения ребенка от определенной роди“ п 
тельской пары эксперту необходимо знать генотип того р 
или иного признака у ребенка, его матери и предполагае" 
мого отца (ответчика), то становится ясным преимущест” в 
во этой изосерологической системы, позволяющей почти 5 
во всех случаях устанавливать точный генотип у опреде” л 
ленного лица. Даже в случае, в котором непосредственно с 
установить генотип нельзя (при фенотине М№ 3), иссле” в 
дование групповой принадлежности родителей может с10° Е 
собствовать определению генотипической характеристики ( 
того или иного лица и в зависимости от этого позволяет = Е 
решать вопрос о происхождении ребенка. Поясним это на ы 
конкретном примере. 
ы 2 
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а + пл Е { 5 а ь Ё 








Ответчик имеет фенотип ММ, мать и ребенок — фе- 
нотип Мз. В данном случае тенотип ответчика может 
быть либо М5/М№ , либо М$/М№5, а генотип матери и ее 
ребенка — только М$/Мз$. Таким образом, отцом данного 
ребенка мог быть мужчина, имеющий в своем генотипе Мз 
(тенотин М5/№5), и не может быть мужчина с геноти- 
пом М5/№. Для выяснения истинного генотипа ответчика 
были определены группы крови системы ММ№5$ его роди- 
телей. Оказалось, что мать ответчика имеет группу № 
(генотип № /М№). Она могла передать своему ребенку 
только №, следовательно, истинный генотип ответчика в 
данном случае М5/№, и он не может быть отцом ребенка 
с генотипом М3/М$. Пример наглядно иллюстрирует це- 
лесообразность исследования крови родителей для уста- 
новления тенотипа того или иного лица, проходящего по 
делу о спорном происхождении ребенка. 
Техника определения антигенов М и М системы М№з 
достаточно хорошо известна, поэтому мы коротко остано- 
вимся лишь на методике выявления групповых антиге- 
нов Я и $5. 
Выявление антигенов $ и $ проводят соответствующи- 
ми антисыворотками, причем антиген З обнаруживается 
с помощью сывороток анти-5 с полными или неполными 
антителами, а антиген з — только сыворотками анти-$ с 
неполными антителами. Имея сыворотку анти-5, «улавли- 
вающую» эффект дозы, эксперт по выраженности агглю- 
тинации тест-эритроцитов может устанавливать зиготность 
антигена 5, что необходимо для определения генотипа ‘ис- 
следуемого лица. В этом случае в реакцию обязательно 
должны вводиться эритроциты 55 и 5$, служащие контро- 
лем. Выявление антигенов $ и $ соответствующими сыво- 
ротками с неполными антителами проводят в непрямой 
пробе Кумбса с использованием антиглобулиновой сыво- 
ротки (АГС). 
Некоторые авторы отмечали единичные случаи проти- 
воположной гомозиготии матери и ребенка по антигенам 
`Б и в, хотя возможность перепутывания детей исключа- 
— лась. Объяснением этому могут служить крайне редкие 

слабые варианты $ и 3, а также присутствие антигена 951, 

: яющегося далеко не всеми сыворотками анти-5. 
1 Зав о истинного генотипа 
а циальную технику, осно- 
‘также на «улавливании» эффекта дозы некоторы- 
имунными сыворотками анти-5 с неполными анти- 


19 








телами. Во всех случаях, когда у эксперта возникает пред. 

положение о возможном действии каких-либо редких али- 
ы = 

пичных аллелей системы ММ53, необходимо исследовать 


кровь проходящих по делу лиц различными сериями сы. 
вороток анти-М, анти, анти-5 и анти-з и, если это воз. 
можно, провести исследование крови их ближайших род- 
ственников. Последнее помогает определить природу того 
или иного генетического феномена и способствовать пра- 
вильному экспертному заключению. 

При подозрении на наличие антигена М® исследование 
родителей ответчика или матери ребенка также обязатель- 
но, но при этом надо помнить, что антиген М® открывает- 
ся специальными сыворотками анти-Ме, которые не так 
уж редки. По данным П. Н. Косякова (4965), антитела 
такой специфичности встречаются примерно в 3% нор- 
мальных сывороток и наследуются только вместе с анти- 
геном 5. 

А. К. Туманов и В. В. Томилин (1969) полагают, что 

до получения данных о частоте встречаемости фактора М 
в СССР в случаях исключения, например, отцовства по 
антигенам М или М надо признать целесообразным обя- 
зательное исследование других систем крови. Если при 
таком исследовании исключение будет получено по какой- 
то еще иной системе, то эксперт вправе категорически 
исключить отцовство. Если же при исследовании многих 
других систем исключения не будет, то эксперт должен, 
давая заключение, отовориться, что полученное им исклю* 
чение в большинстве случаев бывает правильным и не вы` 
зывает сомнения. Но не имея возможности исследовать фак- 
тор МЕ (который в данном случае может иметь важное 
значение), эксперт лишен возможности в категорической 
форме исключить отцовство. Такие данные, по нашему 
мнению, необходимы суду для вынесения объективного 
приговора. 


Глава 3 
СИСТЕМА Р 


Система Р была открыта К. Гапазетег и Р. Техте (1927) 
одновременно с системой ММ. Иммунное антитело неиз- 
вестной ранее специфичности, полученное авторами, 0т- 
крывало в эритроцитах крови 75—80% людей новый 
фактор, названный антигеном Р, т. е. подразделяло всех 
людей на группы Р+ и Р- независимо от групи АВО и 


56“. 


вьны 


ми ес нь х &аБаЯЬНн 


Е М, А ам 








ММ. Позднее ‚антитела анти-Р были найдены в нормаль- 
ных сыворотках крови животных и человека. В СССР им- 
‘мунные сыворотки анти-Р, пригодные для экспертной 
практики, получены М. В. Мишаковой (4962). 

Семейные обследования свидетельствовали о генетиче- 
«ской обусловленности фактора Р, причем они убедительно 
показывали доминирование Р над р. Особенностью систе- 
мы Р является значительное различие в выраженности 
‚антигена Р в эритроцитах людей, проявляющееся в их 
фазличной агглютинабельной и абсорбционной способно- 
юти. Это создает трудности в диагностике фенотипов си- 
стемы и повышает требования к сывороткам, выявляющим 
фактор Р. Хотя фактор Р был выявлен у эмбрионов, не- 
которые авторы отмечали недостаточную выраженность 
‘антигена Ру новорожденных. Многие исследователи под- 
фазделяют антиген Р на сильный, средний и слабый, счи- 
тая, что большинство сывороток анти-Р «улавливают» 
эффект дозы в эритроцитах РР и Рр. 

До 1955 г. система Р представлялась простой одно- 
факторной системой, однако позднее были открыты ее 

новые антигены. Р. Геуше и соавт. (4955) нашли в сы- 
зворотке больной раком желудка женщины по имени Джей 
(Тау), имеющей 0,Р- группу крови, необычное антитело, 
фреатирующее ‚с .3000 зтроизвольно выбранными образцами 
крови. Авторы предположили, что оно взаимодействует с 
исключительно распространенным антигеном, названным 
Т (мог Тау), а само антитело было обозначено 
‘анти-Т]”. Попытки получения его иммунным путем не 
‚увенчались успехом. Авторы также предполагают, что 
существует и другой гипотетический аллель 77°, ответст- 
венный за появление соответствующего антигена Т}?. 
Поскольку антитело анти-Т]^, найденное у больной, не 
‘агглютинировало эритроциты ее родной сестры, был сде- 
‚лан вывод о том, чхо обе женщины являются гомозигота- 
_ми по чрезвычайно редкому аллелю 7}. 
°— Принадлежность антигена Т]? к системе Р впервые 
ал В. Бапеег (1955), который заметил, что все лица, 
шие анти-Т}“, являются Р-. Автор абсорбировал ан- 
эритроцитами крови людей Р-Т] и получил сы- 
‚анти-Р. Так было доказано, что антитела анти-Т}а 
яют как бы «расширенную» специфичность к анти- 
е. связывают больше субстанции Р, поскольку 
с эритроцитами как Р+-, так и Р--людей. Та- 
и, стало понятным, что только у очень немно- 
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гих людей, считавшихся Р-, совсем не бар анти. 
ген Р. Это относится ЛИШЬ к людям типа ТУТ}, кото. 
рые тенотипически были обозначены репой 
генотипом рр; В эритроцитах основной массы Р--людей 


содержится субстанция Р. обозначенная Ро. В соответет- 
вии с этим антиген Ру Р+-людей был назван Р\. 


Так возникла трехаллельная теория наследования ан- 

тигенов системы Р, согласно которой в одном аутосомаль- 
[24 

тся три аллеля Р:, Р? и р, причем 


ном генном локусе имею - 
ь ь 

аллель Р! доминирует над Р? и р, а аллель Р? доминирует 

Таким образом, 


над абсолютно рецессивным аллелем р. 
«старая» группа Р+ получила новое название — фенотип 
Р, (тенотипы риу/р!, РУР?, РЧр), а внутри «старой» груп- 
пы Р- появились две новые: фенотип Ро (генотипы Р?|Р* 
п Р?/р) и фенотип р, или «истинно» Р-отрицательная 
группа с единственно возможным генотипом р/р. Стало 
ясно, что ранее известные сыворотки анти-Р являлись сы- 
воротками анти-Р!, реагировавшими © эритроцитами РР, 
Р.Р, Рф, причем атглютинабельная способность послед- 
них определялась их генотипическим набором из-за «улав- 
ливания» многими сыворотками анти-Р, эффекта дозы. 
Сыворотка анти-Т}* являлась же сывороткой анти-Р!-+ 
и реагировала как с Р+-эритроцитами Р.Р!, Р1Р›, Ру, так 
и с большей частью Р--эритроцитов РэРз и Р.р. Этим и 
объясняется необычная на первый взгляд универсальность 
этого антитела, не взаимодействующего лишь с эритроци- 
тами рр(Т}Т}?). 

По нашему мнению, безусловный интерес представляет 
попытка иммунизации животных эритроцитами людей ти" 
па ТТ]? с последующим абсорбированием антител эри” 
тропитами Р!Р> для получения сыворотки анти-р. 

В последние годы представления о системе Р еще бо- 
лее усложнились в связи с открытием С. А. Мао и 60° 
авт. (1959) нового антигена РЬ. Современная теория при 
ры сы й тенном локусе системы Р четырех аллелей 
ре жанкя "= Г Е в яБяетоя" аббОи, 
Р2 доминирует на "| оленей ааллель 
системе Р И мет бы теории 

о руппы: Р! (генотипы РУР. 
РУР?, РУРк, Р\/р), Рэ (генотипы Р?/Р2, Р? |: 
(генотипы Е. Рк/р) р ы /Р. , Р ре Р?/р), р 
тельствует о том, что мые Р/Р). Все это свиде” 
стемы Р для судебно-медицинской изосерологической ыЯ 
экспертизы спорного отцовства в в рактики вообще и ДЛ 

астности являются д” 
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леко не исчерпанными. Если в настоящее время мы до- 
вольно-таки грубо подразделяем всех людей только на две 
группы РТ и Р›, то в недалеком будущем при наличии 
соответствующих сывороток анти-Р\, анти-Р5, анти-РК и 
анти-р мы сможем с уверенностью говорить уже о деся- 
ти (!) группах этой системы. 

Однако и грубое подразделение всех людей на две 
труппы Р+ и Р- все же позволяет использовать систему Р 
в судебно-медицинских экспертизах спорного отцовства. 
Частота встречаемости фенотипа РТ среди европеоидных, 
монголоидных и негроидных популяций в среднем состав- 
ляет соответственно 75, 65 и 80%. В непосредственной за- 
висимости от частоты встречаемости антигена Р; среди 
населения той или иной страны находится и процентная 
вероятность исключения отцовства по группам системы Р. 
Так, очень высокая частота встречаемости антигена Р!\ 
среди негритянского населения резко снижает вероятность 
исключения отцовства по данной системе. По данным 
В. СЪаКтаБот6у и соавт. (1974), этот показатель в негро- 
идных популяциях составляет всего 0,26 4, в то время как 
среди европеоидов он намного выше — 2.66%. Наиболь- 
ций же процент вероятного исключения отцовства по си- 
стеме Р приходится на монголоидные популяции — в 
среднем 8,09%. 

В Советском Союзе в судебно-медицинской экспертной 
практике для выявления антигена Р; используют иммун- 
ные сыворотки анти-Р, полученные путем иммунизации 
кроликов человеческими эритроцитами группы Р+. По- 
скольку такие сыворотки не всегда открывают слабое 
свойство Р (по-видимому, в генотинах Р!/Р? и Р!/р), при 
проведении экспертиз спорного происхождения детей 
кровь всех проходящих по делу лиц исследуют не одной, 
а несколькими сериями сывороток анти-Р (не менее трех), 
что исключает возможность оптибочного заключения. При 
этом обязательным условием является введение в реак- 
цию заведомо известных контрольных стандартных эри- 
троцитов Р+ с различной силой выраженности антигена Р. 


Глава 4 
СИСТЕМА РЕЗУС 


в настоящее время в Европе номенклатура ге- 
в, антитенов, тенотипов и фенотипов системы резус 
т — Васе с буквенным и пространственным изобра- 


23 














жением более наглядна и доступна для понимания, че, 
номенклатура \У\Мепет, в которой главную роль играют раз. 
личного рода символы, обозначающие тены и антигены 
этой системы. Так, по номенклатуре Е1зВег — Васе гено- 
тип СОе/сОЕ легко воспроизводим в речевом и зритель. 
ном аспекте. Во-первых, он показывает, что эритроциты 
данного человека имеют пять антигенов или пять резус- 
факторов С, с, О, Е, е. Во-вторых, видно, что на одной 
хромосоме в генном локусе резус имеются три гена С, р) 
ие, а на гомологичной хромосоме в подобном генном ло- 
кусе — тены с, О и Е. В-третьих, этот генотип легко чи- 
тается. По номенклатуре УМ1епег этот же генотип обозна- 
чается как В1А?. Практически его не всегда можно точно 
установить, поскольку, если но номенклатуре УЛепет эри- 
троциты характеризуются наличием факторов тВ’;, #№"., 
Вйо:, г” +, тТЬ”., а по номенклатуре Е1зег — Васе С*, ст, 
От, ЕТ, е+, то-эти эритроциты имеют фенотип ВВ В\ 
(по УЛепег) или СеОЕе (по Е1зБег — Васе). Поскольку 
«аллельный» ген к фактору О не обнаруживается и груп- 
повые факторы С, си Е, е могут иметь различные ал- 
лельные комбинации в обоих генных локусах, то для это- 
го фенотипа системы резус возможны шесть генотипиче- 


ских комбинаций (приведены в соответствии с частотой 
их встречаемости). 


По Иепег По Е1зйег—Васе 
ВВ? СРе/срЕ 
Ву СРе/саЕ 
Е? /т’ Сае/срЕ 
В*/т СРЕ/сае 
В*/Во СРЕ/сОе 
Во /ту сРе/СаЕ 


Номенклатура семи важнейших антигенов (резус-фак- 
торов) и двенадцати генов (тенных комбинаций) системы 


резус (по Уепег и Е1зВег — Васе) выглядит следующим 
образом: 


Антигены по УЙепег: — тв”, тВ\, Ве’, АБо, Но, тВ”, Вт”, 

Резус-факторы по Е1зВег—Васе: С, СУ, с, О, а, Е, е. 

Гены по УЛепет: г, г”, г”, ту, В”, В”, Во, Ва, гум, туу, В, В. 

Генные комбинации по Е1зрег— Васе: сае, Сае, саЕ, СаЕ, СПе» 
БЕ, сОе, СБЕ, С\ае, С\АЕ, С*Пе, С“БЕ. 


Из комбинации двух любых генов (по УЛепег) или 
юбых двух генных комбинаций (по Е1зВег — Васе) могут 


быт образованы 36. различных генотипов системы резус 


* 





(если не принимать во внимание фактор С”) и 78 гено- 
типов с учетом фактора С» 

При использовании ВВ — Ниг-номенклатуры \\епег 
для обозначения гено- и фенотипов системы резус (ВВ) 
необходимо учитывать следующее: а) для генов, геноти- 
пов и фенотипов с наличием фактора ВВ. (0) дается 0бо- 
значение В, при отсутствии фактора ВВ. (0) — обозначе- 
ние т; б) гены и генотипы печатаются курсивом (так же 
и по СОЕ-номенклатуре), а дополнительные обозначе- 
ния — вверху как показатель степени (например, А’); 
з) фенотипы печатаются прямым шрифтом, а дополни- 
тельные обозначения (кроме штрихов) — внизу (напри- 
мер, Вит). 

Сыворотки анти-ВВ. Современный взгляд на природу 
неполных антител. Многочисленные антигены, или фак- 
торы, В№-системы были открыты благодаря обнаружению 
соответствующих ВВ-антител. 

В настоящее время в экспертной практике применяют- 
ся лишь анти-ВЬ сыворотки изоиммунного характера. 

Причины образования ВЪ-антител весьма разнообраз- 
ны: 1) спонтанно образованные антитела анти-ВЪ; 2) пе- 
фреливание В№-несовместимой крови; 9) В№-несовмести- 
мость при беременности; 4) искусственная иммунизация 
добровольных доноров. Антигенное воздействие разнооб- 
разных факторов ВВ-системы чрезвычайно различно. Так, 
если получение изоиммунных антител анти-ВБо (анти-О) 
относительно простое, то получение изоиммунных сы- 
вороток анти-Вт” (анти-е) является весьма затрудни- 
тельным. 

ВВ-антитела очень редко бывают полными '(бивалент- 
ными, солевыми), т. е. проявляющими свое агглютинирую- 
лцее свойство в физиологическом растворе, и гораздо ча- 
1це — неполными [Ниште! К., 1955]. Неполные (блоки- 
рующие) антитела анти-ВЬ имеют низкую молекулярную 

















у ‘массу, не агглютинируют соответствующие эритроциты в 
- | ‘солевой среде, а лишь блокируют их. Атглютинация бло- 
‚ кированных эритроцитов наступает лишь после добавле- 
:: я к ним особых белковых субстанций — супплиментов 


чий альбумин, бычья антисыворотка, раствор желати- 
сыворотка крови человека одноименной по системе 
з АВО или АВ и др.). Другая возможность агглю- 
птроцитов неполными антителами анти-ВВ 
в предварительной обработке эритроцитов 

тих растворами (например, фильтратами 
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холерного вибриона, трипсином, папаином и бромез. 
ном — особыми ферментами ананаса, проназой — протез. 
зой из Этерюшщусе$ т1зеи5, протеазой из Азрего 
осътасеиз). Шо данным Е. Кепк, @. ОШепфгаск (1957), 
многие ферменты, способные расщеплять эритроцитарную 
оболочку и тем самым снижать величину поверхностного 
заряда, освобождают соответствующие антигенные рецен- 
торы эритроцитов, © которыми могут реагировать непол- 
ные антитела даже в солевом растворе. 

Еще одной разновидностью неполных антител анти-В\ 
являются так называемые криптагглютинойды — непол- 
ные, блокирующие антитела, которые не способны агглю- 
тинировать эритроциты с соответствующей специфично- 
стью ни в изотоническом растворе МаС1, ни в растворе 
альбумина (макромолекулярной среде). Их действие мож- 
но выявить с помощью высокочувствительной серологи- 
ческой реакции: непрямой антиглобулиновой пробы, или 
теста, разработанной В. В. А. СоотЪз, А. Е. Моптащь 
В. В. Васе (1946) и известной под названием непрямой 
пробы Кумбса. л 


Е\<пег—Кас@ 


Миле 


2 = 


В результате обработки эритроцитов неполными антителами 
анти-ВВ, являющимися криптагглютиноидами, эти эритроциты 
«обволакиваются» или сенсибилизируются к антиглобулиновой ©ы- 
воротке человека. Эта сыворотка и агглютинирует сенсибилизиро- 
ванные эритроциты, поскольку она содержит антитела к глобули- 
нам. По мнению некоторых исследователей, в данном случае про 
исходит не чистая агглютинация эритроцитов, а скорее их преци 
питация. 

Для получения гетероиммунной антиглобулиновой сыворотки 
предложено несколько способов: иммунизация кроликов и коз 6ы° 
вороткой крови человека, иммунизация коз очищенным человече“ 
ским иммуноглобулином, иммунизация кроликов суспензией гомо- 
тенизированных волос человека, Непрямая проба Кумбса является 
универсальной реакциёй для обнаружения при помощи неполных 
антител не только антигенов ВЪ-системы, но и многих антигенов 


других изосе ологических систем крови. Существуют многочис 
ленные модификации этого теста. 


Однако при применении этой высокочувствительной 
серологической реакции как в классическом варианте» 
так и в различных модификациях исследователь всегда 
должен помнить о возможности ошибочной интерпрета- 
ции полученных результатов, связанной с холодовыми 
антителами, с так называемым феноменом зоны, влияни" 
ем различных химических веществ, например свв ме- 
таллов, и различных лекарственных препаратов [Кося- 
ков П. Н., 1965], и исключить такую возможность. 
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) Рис. 3. Схематическое изображение единого генного локуса систе- 
мы ВЬ (по А. У\епег) или трех тесно сцепленных локусов этой 
системы (по В. Е1зВег, В. Васе). 


Латинскими буквами обозначены соответствующие аллели (по В. Е1зВег, 
В. Васе) или единый ген (по А. Уепег). 


Генетические концепции наследования ВЪ-системы. 
Как уже отмечалось, согласно теории \\М1епег, различные 
отдельные факторы, или ВЬ-антигены, открываемые в 
эритроцитах, являются продуктом одного какого-то опре- 
деленного гена. То-есть каждый конкретный ген обуслов- 
ливает свою, присущую только ему резусную мозаику 
Факторов в эритроцитах. Краеугольным же камнем тео- 
рии Е15Вег — Васе является положение, согласно которо- 
му каждому фактору, или ВЪ-антигену, открываемому в 
эритроцитах, соответствует свой конкретный ген. Посколь- 
Ку проведенные исследования свидетельствуют о том, что 
: все отдельные факторы ВВ-системы наследуются неразде- 
лимо, все же, по-видимому, следует признать правильность 
предположений А. 5. УЛепег о том, что вся резусная мо- 
заичность действительно обусловлена действием отдель- 
ных генов. 
_ Огромное число всевозможных мозаичных резусных 
ибинаций представлено в табл. 6. Такое разнообразие 
5. Уепег объясняет наличием на соответствующих 
сомах в едином генном ВЪ-локусе множественных 
й, в то время как В. А. Е!зЪег и В. В. Васе допус- 
ичие по крайней мере трех таких локусов (0бо- 









> 
ы 


27 











Таблица 6 













































































елени 
5 ВА [по Касе К. Ю. и соавт., 1948] 
Реакция 
Реакция с 4 с 4 редки- 
легкодоступ- ми анти- Генотип 
Частота ными антисы- сыворот- 
НритиС- воротками ками 
пользова- 
НИИ 
4 ВЕЧЕ номенклатура номенкла- 
а С+СУ | с | Р| Е| С | С\| е| 4 Е!зпег—Каее ры 
(1948) (1944) 
15,1020 + — |-+|- сае[сае ГГ 
2,0609 +|- —|+1-+| сДе/сае Юбк 
—| —|-++|-| сБе/еВе кю 
0,9376 | | —|-+|-+| ваБ/сае ГГ. 
С ЕЕ Аи” 
Е НЕ ВАВТ (ПЕ ВЮ? 
—| —|-|-Н| сРЕдаЕ Ки” 
14,0769 ++ срЕ/сБе | ЕЮ 
ь ао, |3] [сРЕ/сае Ее 
. \ сресаЕ Вог" 
0,7644 | 58 ||| Сае/сае ГГ 
—|-+ |-++|-+| С\ае/еае | 7\г 
| —|-+|--| СБесВе К 
АЙ аж | СРе/сае КЮ" 
РЕ | сде/Сае Юо’ 
34,8899 -= о Е -|- Сс\ресре Вт ЮО 
а Суре/сае | В1\г 
ЕЯ ем: о г’ Во 
ны саЕ/Сае с 
Пика а У 
0,0234 1-4 — ---| СаЕгаЕ ГУг” 
1-Е |--|+-| @\ае/сае | мк 
и пе Ю1Ю? 
срБе/срЕ Вор2 
13,4178 СреаЕ ра 
| срЕ/Сае 2 
е ++ СРЕ/сае В?г 
СаЕ/сОе рУВо 
ие" СОАСРЕ | Юр 
—|--| | Гсав/СрЕ | =" В* 
| СаЕсрЕ | гуВз 
+|-+|-=| С\БерерЕ:] рая рз 
+ |--|-| С“БекаЕ Вт” 
Су4е/сОЕ | гам р> 
УВ 





“| —|--|-+ |” Сае/еае 








е генотипов ВН-системы среди населения Англии 


Частота 


групп, 
ВВ; % 


15,1020 


1,9950 
0,0659; 


0,9235, 
0,0141 
1,9906 
0,3353; 


0,7243 
10,9657 
0,0610 
0,7644 
0 
2,0922 
31,6759. 
0,0505, 


0,С664 
1,0049 


,0234 


ео <3<>о 


11 ,5000' 
0,0125 





ея 


Продолжение табл. 6 


































































Реакция с 4 о 
5 легкодоступ- веде: 
Е НН тис не Генотип 
Е зоба. воротками ками 
\ ИЕ ПЕ Частота 
4 антисы- ы 
вороток, ‚ `В, % 
мии | сс | в[в| с[с*| е[а| "Зита | "бора | 
о | 
4 0,0097 = 1-Е! СУае/Сае им! 0 
1-Е |- С\ае/С\ае пУурйх 0 
|= Сре/СРе Кар! 16,6097 
| | — |--+|--| СБе/Сае К 0,8016 
р 18,5073 НР == |1 СБе/С\“ре | КЮ 1,0539 
и СУре/Сае 1\р/ 002 
Е | ас ыы Не < - 
—|-- |--|-—| СУДе/Суре| Вх | 0,0167 
у | == --| Суае/С\“Ве | м\Ю1х |0 
и | +|-=|-+|+| сресрЕе | в # | 0,1985 
ПЕ [е аня г’ 0,0048 
| СаЕ/СОе ГУК! 0 
о | О ОРЕ/СВЕ |262 0,0006 
| 9 + +|+|| суБесре | Вт" кг | 0,0062 
1. |= |--|++| `Сае/СрЕ ГУЕ2 0 
И так НЫ 0 
2 | С\ае/СОЕ | п\Вг 0 
9 | СаЕ7Са8 гУг’ 0 
5 0,0000 пы ||] уСаЕ/Сав ГУгУ 0 
№ Е Е Са СХае гих 0 


о о а ОНИ ИВО 
Примечание. Для анти-@ реакция предположительная, по- 
скольку до сих пор сывороток анти-4 не найдено. 


значенных ими локусами С, ри Е) на одной хромосоме 
(рис. 3). 

Если предположить, что отдельные ВВ-факторы дей- 
ствительно имеют на хромосоме отдельные генные локусы, 
рано или поздно должен произойти так называемый 
екрест хромосом, или кроссинговер, который должен 
юдаться реально. Это положение является одним из 
х в теории В. А. Е1зВег и В. В. Васе, которые 
что на хромосоме имеются три исключительно 
ых тенных локуса ВВ-системы, а в каждом 
‘аллельных генов, ответственных за по- 
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Рис. 4. Случаи перекреста хромосом, несущих генные локусы си- 
стемы ВВ, согласно теории В. ЕйзВег, В. Васе. 
Объяснение см. в тексте. 


явление того или иного ВВ-фактора. Теория английских 
генетиков весьма оригинальна. Они считают, что, если 
изучить фенотипы ВВ-системы в конкретной популяции, 
то можно найти распространенные, редкие и чрезвычай- 
но редкие фенотипы. Из этого делается вывод о том, что 
редкие фенотипы ВЪ-системы обусловлены редкими ген- 
ными комбинациями на хромосомах, возникающими в ре 
зультате кроссинговера между двумя гомологичными 
хромосомами, а исключительно редкие фенотипы — за 
счет хромосом, которые сами уже явились продуктом ие- 
рекреста (т. е. хромосомы 1-го, 2-го и 3-го порядков). 

В теории Е1зВег — Васе болыное внимание уделяется 
порядку, или последовательности, расположения генных 
локусов С, р и Е. Он определяется наиболее часто встре- 
чающимися фенотипическими резусными комбинациями, 
из которых наиболее распространенными являются ком- 
бинации ОСе, ПсЁ и асе. Далее, если допустить возмож- 
ность кроссинговера между ОСе и 4се, а также между 
о ода офор зоба улет 
возникнет и при перекресте х ри пролить в 
1 ромосом наиболее распро- 
страненных резусных комбинаций ДОСе и ПсЕ (рис. 4). 

А. 5. УМепег неоднократно выступал против существо- 
вания кроссинговера. Главным аргументом А. $. Улепег 
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являлось то, что до сих пор никто с достоверностью не 
смог обнаружить перекрест хромосом, на котором построе- 
на вся теория В. А. Е1зег и В. В. Васе. Его английские 
оппоненты на это, правда, отвечали, что из-за очень тес- 
ного сцепления генных локусов ВВ-системы на хромосо- 
мах случаи генного кроссинговера чрезвычайно редки, 
поэтому семейный материал, который мог бы демонстри- 
ровать эти случаи, чрезвычайно скудный. 

Открытие многочисленных новых факторов В\№-систе- 
мы и их разновидностей подтверждает правильность тео- 
рии \УЛепег. Необходимо, правда, отметить, что, несмотря 
на то что теория «одного» гена \\епег является в настоя- 
щее время господствующей, номенклатура Е1зВег — Васе 
благодаря своей простоте завоевала всеобщее признание 
во всем мире, что не отрицал и сам А. \\Мепег. 

Особые генетические формы ВВ-системы. Прежде чем 
более подробно остановиться на всех аспектах использо- 
вания ВВ-системы в судебно-медицинских экспертизах 
спорного происхождения детей, необходимо коротко упо- 
мянуть о так называемых особых генетических формах 
этой сложной системы, тем более что некоторые из них, 
по-видимому, могут иметь непосредственное отношение к 
такого рода экспертизам. 

Варианты антигена О (ВЪо). Е. Этабот (1946) опи- 
сал слабый фактор Вш (0), названный им фактором 0“. 
В дальнейших исследованиях была определена его гене- 

тическая природа и показана наследуемость. Антиген 0% 
| не выявляется агглютинирующими сыворотками анти-Во, 
но может быть обнаружен неполными антителами анти- 
ВЪо в непрямой пробе Кумбса. : 
Кроме фактора Во со слабой агглютинабельной спо- 
собностью, были описаны и его разновидности с исключи- 
тельно высокой агглютинабельностью, обозначенные фак- 
тором —О—. Семейные обследования нового фактора —В— 
также показали его генетическую обусловленность и на- 
_ следственную передачу. Эритроциты крови людей, имею- 
щих тип —ЮО-—, агглютинировались неполными антитела- 
анти-ВЪо даже в солевой среде изотонического раство- 
Мас]. В дальнейшем были обнаружены  гомозиготы 
7, в эритроцитах которых факторы иса 
‚ отсутствовали. По теории Уепетг, этот анти- 
ченный ВЪо, обязан своим появлением особому 
















гноген) ВШо имеет видоизмененную 
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химическую структуру, которая резко усиливает его резх, 
цию с антителами анти-ЁВо и одновременно угнетает воз. 
действие всех других антирезусных сывороток [МЯепе» А 
\Уех1ег Т., 1960]. Это тип резуса был также обозначен 
как супер-В№о. Как указывают О. Ргокор и У. @бще 
(1976), тип супер-ЁШо представляет большую опасность 
для судебных медиков при проведении экспертиз в делах 
о спорном происхождении детей. Частота встречаемости 
этого антигена еще недостаточно изучена, поэтому сейчас 
трудно сказать, насколько он опасен для экспертизы. Су- 
дебные медики, если не будут учитывать силу выраженно- 
сти антигена —О—, могут ошибочно диагностировать, на- 
пример, гетерозиготу —2—/СВе как гомозиготу СБе/СПь, 
поскольку в данном случае будет отсутствовать агглюти- 
нация эритроцитов с сыворотками анти-с и анти-Е, что 
свидетельствует как бы о гомозиготности С и е. Другой 
случай гетерозиготности, например —2—/сБЕ, также мо- 
жет быть ошибочно диагностирован как гомозиготный ге- 
нотип СОЕ/сОЕ со всеми вытекающими отсюда последст- 
виями. Эта же проблема должна беспокоить судебных 
медиков и в случаях делеций (повреждение и «стирание» 
части генного локуса ВЪ-системы). 

Варианты Сс и Ее. В. В. Васе и соавт. (4948) 
описали особые резусные типы эритроцитов, названные 
ими с’ и С“. Специфичных антител к этим факторам не 
найдено, поэтому комплекс с”ОЕ, который был открыт 
ранее, можно ошибочно диагностировать как комплекс 
СПЕ в редкой генной мозаике СРЕ/сае. Сыворотки, кото- 
рые не открывали фактор с”, были специфичными ком 
плексными антителами анти-Се. 

Фактор С“ [по А. 5. Уепег — 1В0)] представляет 6©0- 
бой очень слабую форму фактора С (гВ”) с частотой ветре 
чаемости около 1%. 

Еще один довольно редкий ВВ-фактор, названный С^ 
обнаружили Е. Этайоп и Р. Н. Вепбоп (1954). Он может 
выявляться специфическими антителами анти-Сх, причем 
частота встречаемости этого фактора около 0,1%. 


В последние годы обнаружены и расовые различия ан- 
тигенов ВВ-системы. Например, эритроциты типа Сс@ее 
`(г’г) у белых и негров реагируют различно, причем неко- 
торые сыворотки анти-С не открывают этот резусный тип 
ье ее же довольно редк 

звестны так ната ВБожаняо- 
о а инь сы (4960) нашел ем 
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Банту особый антиген |т°, который привлек внимание тем, 
что факт его генетической передачи опровергает «СОЕ-тео- 
рию наследования» Е1зег— Васе. Антитела анти-В3$ реаги- 
руют приблизительно так же, как антитела анти-Вт” (е), 
но все же не открывают некоторые образцы эритроцитов, 
реагирующих с обычной сывороткой анти-Вт” (е). При- 











знак №т°, по мнению ЗВар!го, может привести к ошибочно- 
- му исключению отцовства. Среди европеоидов фактор Вт, 
а по-видимому, не играет большого значения, поскольку его 
к встречаемость крайне редка. 
Повреждение, «стирание», или делеции, 
р тенного локуса АЙ. К. Непптозеп (1958) обнару- 
.3 жил одну семью с необычным резусным комплексом, при 
р котором в эритроцитах не выявлялись антигены СРЕ и 
2 се. Такой резусный комплекс был обозначен фенотипом 
и — ——/— — —, или Во. Если же в эритроцитах имелся 
ыы чолько антиген 4, то такой фенотиип обозначали —9—, 
в | или 4— —. Для судебных медиков чрезвычайную опас- 
с. ность представляет тот факт, что лица, имеющие фенотип 
сх — _/ — —, могут передать по наследству те или 
у иные тены ВЪ-системы. Без учета этой особой формы час- 
то нельзя объяснить возможность рождения ребенка от 
и | конкретной матери. Такие случаи несовместимых пар 
те мать — ребенок, когда замена ребенка полностью исклю- 
не чалась, описали О. Ргокор и У. Зсвпе!4ет (1960). 
тт _ Для судебно-медицинской экспертизы спорного пройс- 
кс °— хождения детей делеции генного локуса ВВ, особенно в 
в. тетерозиготной форме, приобретают все большее значе- 
м ние. При этом во всех сомнительных случаях неооходимо 


` исследовать труппы ВВ-крови родителей и ближайших 

родственников, проходящих по делу лиц, а также путем 

явления эффекта дозы устанавливать истинный генотип 
истемы. 

. Лао (4967) описал случай так называемой 

тивоположной гомозиготности антигенов ВЪ-системы у 

и ребенка, основанной на частичном (гетерозигот- 
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Такие результаты реакции эритроцитов крови с пятью 
антирезусными антисыворотками (анти-О, анти-С, анти 
анти-Е и анти-е) обычно свидетельствуют о том, что у ро. 
дителей и четырех их детей имеется следующий резусный 
тенотип (1 — по номенклатуре Е1зВег — Васе; Ш — по но- 


менклатуре УМ1епег): 

















са /сбе сОЕ/ се 
1. 
) | О | 
СсрЕ/СрЕ сде/све сае /сае СЛЕ /сае 
тг К 2» 
Ра л/г г/г е?/» 


То есть первая девочка по всем законам наследования 
антигенов ВЪ-системы не могла родиться в этой семье, 
поскольку у нее и ее матери наблюдается так называемая 
противоположная  томозиготность резусных антигенов, 
К. Непиниезеп (4958) обратил при этом внимание на сле- 
дующий факт, который позволил ему генетически пра- 
вильно интерпретировать указанную выше семью по г” 
нотипам ВВ и показать возможность рождения этой д 
вочки именно в данной семье. Дело в том, что сыворотки 
анти-с и анти-е реагировали с эритроцитами крови отца и 
четвертого ребенка (мальчика) значительно сильнее, чемс 
эритроцитами крови матери и второй и третьей дочерей, 8 
эритроциты крови первой дочери так же слабо агглютини- 
ровались сывороткой анти-с, как эритроциты крови ее 
матери и двух сестер, но давали с сыворотками анти-О и 
анти-Е агглютинацию, тождественную агглютинации эри” 
троцитов крови отца и мальчика (брата) при воздействий 
этих же антисывороток. Такой характер реакции эритро” 
цитов крови членов этой семьи с соответствующими резус” 
ными антисыворотками давал основание предположить, 
что У матери и ее трех дочерей произошло частичное или 
оо 

мьи имели следующие р°” 
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Ш зусные тенотипы (Г — по номенклатуре Е15Вег — Васе: 
| || — по номенклатуре УЛепег). 5 








ев /- == срЕ / са 
| Ее сае /--- 5 -- в, 
п/--- Ю2/п 
Е 
д? Е г/--- ра А?/р 


Таким образом, благодаря выявлению феномена час- 
| -тичного выпадения генного локуса В®-системы в описан- 
| ной семье удалось объяснить возможность рождения пер- 
| вого ребенка от данной матери и устранить, казалось бы, 
очевидную несовместимую  резусную  гомозиготноеть 
(сае/сае и сОЕ/с ОЕ) у матери и дочери. Еще одним до- 
казательством в пользу частичного выпадения ВЪ-локуса 
в данной семье явился выявленный у отца матери этих 
четырех детей крайне редкий гомозиготный резусный фе- 
нотип ВШш, или — — —/— — — ‚ который и передал по 
наследству своей дочери частичное стирание, или выпаде- 
ние, В\-локуса. 

Необходимо отметить, что до последнего времени они 
`сано всего 44 случаев нахождения фенотипа ВЪо, причем 
У большинства лиц, имеющих этот крайне редкий фено- 
`тип, кроме отсутствия в эритроцитах антигенов ВЪ-систе- 
ы и ГЛ, были обнаружены и другие генетические де- 
екты: отсутствие реакции с сывороткой анти-5 и анти-0, 
ая степень темолитической анемии. . 
‘азываемый «позиционный» эффект. 
наиболее изученным является «позиционный» 
орый отражает силу выраженности резусных 


зил 

выраженности антигенных рецепторов 
ющему. 4) Антигенный рецептор вы- 
при его гомозиготности (так 


«двойной дозы»). 2) При наличии в 


35 


































эритроцитах какого-нибудь определенного антигена одно 
системы крови антигенная выраженность рецептора дру, 
гой системы крови может лиоо усиливаться, либо тормо. 
зиться («ЕрЁазе»). 3) Иногда сила выраженности анти. | 
генных рецепторов может временно измениться под влия. 
нием каких-либо внешних воздействующих факторов, 
4) Так называемые регуляторные супрессорные гены м. | 
гут либо полностью, либо частично угнетать антигенные 
рецепторы эритроцитов. 

«Позиционный» эффект в ВЪ-системе отчетливо демон, 
стрирует зависимость антигенной выраженности различ, 
ных факторов этой системы от их взаимного расположе, 
ния на одной и той же или на гомологичных хромосомах 
(соответственно цис- и транс-позиции). Простым приме- 
ром, иллюстрирующим принцип этого эффекта, может 
служить система АВО, в которой антигенный рецептор А, 
выражен в генотипе АВ значительно слабее, чем в гено- 
типах А1А, и А!0. Это обусловлено тем, что антигены А, 
и В имеют довольно близкую химическую структуру, го- 
раздо более близкую, чем структура антигенов А! и 0. 
Вследствие этого при генетической реализации соответет- 
вующего генопродукта часть его (или часть основной суб- 
станции) делится между А! и В. 

По мнению 5. О. Га\ег и соавт. (1950), это положе- 
ние приемлемо и к ВВ-системе, поскольку авторы нашли 
антитела анти-Е, которые явно сильнее реагировали с 
антигеном Е при генотипе сОДЕ/сае, чем при генотипе 
СРе[сБЕ. Теория «общей основной субстанции» подтвер- 
дилась в дальнейшем наблюдением довольно редкого ге- 
нотипа —Р—/—ОР—, в котором отсутствовали конкури- 
рующие антигены С, с, Е ие. При этом ПО-гомозиготном 
типе сила выраженности антигена О значительно превы- 
шала его антигенную выраженность во всех других О-го- 
мозиготных типах, таких, например, как сОе/сОь, 
СРе/СРе, сБЕ/с ОЕ, СБе/сЬЕ. 


При использовании специальных резусных антисыво- 
роток можно обнаружить подобный конкурирующий эд- 
фект и для антигенов С и Е, химическая структура кото- 
рых довольно близка. Так, по данным В. В. Васе и соавт. 
(1954), при генотипе САЕ/с4е антигенная выраженность 
: _ с низкая, а Е — высокая; Сае/саЕ антигенная выражен- 
_ ность @ высокая, а Е — низкая; СОЕ/сОе антигенная вы- 
: женность С низкая, а Е — кая; СРе/сРЕ антиген- 

‚а - низкая. Эти данные 


и 





свидетельствуют о том, что когда СиЕ располагаются на 
| одной хромосоме (цис-позиция), то угнетается антиген- 
ная активность С и повышается антигенная активность Е, 
и, наоборот, при расположении антигенов С и Е на про- 
тивоположных гомологичных хромосомах (транс-позиция) 
тормозится антигенная активность Е и повышается анти- 
тенная активность С. 

«Позиционный» эффект ВВ-системы представляет опре- 
деленный интерес для судебных медиков, поскольку иног- 
да он позволяет устанавливать резусный генотип конкрет- 
ного лица, выяснение которого необходимо для использо- 
вания этой полиморфной генетической системы в экспер- 
тизах спорного происхождения детей. В этом плане 
большую роль будут играть так называемые «сцепленные» 


антитела против некоторых антигенов ВВ-системы. 
Показано, что многие антитела анти-С в действитель- 
ности являются антителами, обладающими двойной спе- 


| цифичностью, и представляют собой сыворотки анти-Се 
(анти-г:), а некоторые сыворотки анти-Ё являются анти- 
телами анти-СЕ. Позднее были найдены и другие «сценп- 
ленные» антитела — анти-се (1) и анти-сЕ (анти-вт). 
С помощью этих сывороток можно выявлять комплексные^ 
антигены ВЪ-системы (табл. 7). 


Таблица 7 


Обнаружение комплексных антигенов системы резус 
«сцепленными» антителами 


сии 


:-__ май 





Реакция со «вцепленными» антителами 


: Наличие на хромосоме 
комплексного антигена или 
` |. антигенного комплекса 





анти-се анти-Се анти-сЕ анти-СЕ 












ЕЕ + 


положительной ре- 
‘среди европеондов, 
пон 


и. 








Например, используя пять обычных моновалентных анти 
зусных сывороток (анти-С, анти-с, анти-0О, анти-Е, анти-е) и > 
лучая со всеми ими агглютинацию испытуемых эритроцитов и 
устанавливаем резусный фенотип СеОЕе, которому могут соответ, 
ствовать шесть возможных генотипов: СДе/сЕ, СОе/саЕ, Сае/с Ор 
СРЕ/сае, СОЕ/с)е и сО)е/СаЕ. Используя же только одну «ецеп. 
ленную» антисыворотку (анти-СЕ или анти-се), можно сразу Же 
уменьшить число возможных генотипов в каждом конкретном об. 
фразце СерЕе до трех, поскольку агглютинация эритроцитов любой 
из этих двух сывороток исключает генотипические комбинации 
СБе/с БЕ, СОБе/саЕ и Сае/сОЕ, а отсутствие агглютинации эритро- 
цитов при использовании любой из этих антисывороток исклю- 
чает генотипы СОЕ/сае, СОЕ/сОе и сБе/СаЕ. 


Новая номенклатура ВЪ-системы. В 1965 г. стало из- 
вестно, что А. 5. \Уепег изменил свое негативное отно- 
нение к введению новой номенклатуры ВЪ-системы и 
признал, что его старая номенклатура символов с откры- 
тием многочисленных новых факторов этой системы стала 
тромоздкой, трудночитаемой и даже труднопонимаемой 
для специалистов. По предложению А. Гачег (4964) в 
ВВ-системе выделяют шесть генов: Се, сЁ, се, СЕ, С\е п 
СЕ. При этом Гачег сознательно не включал сюда гены, 
ответственные за мозаику антигена О, поскольку он при- 
знавал его обособленность. Естественно, что эта номен- 
клатура с учетом многочисленных особых типов ВВ-сис- 
темы также не будет до конца совершенной, хотя для ев- 
ропеоидного населения со сравнительно меньшей частотой 
‘встречаемости особых форм системы она вполне допусти- 
ма [последняя модель номенклатуры приведена в работе 
Т. НизеЫеа (1973) |. 

Использование ВЪ-сиетемы в судебно-медицинской экС- 
пертизе спорного проиехождения детей. Поскольку 
ВВ-система является чрезвычайно полиморфной генетиче- 
ской системой с болыпим количеством групповых антиге“ 
нов, ее можно эффективно использовать в судебно-меди- 
цинских экспертизах, связанных со спорным происхожде- 
нием ребенка. В. Вех-К153 и Е. Ногуа (1967) сообщают, 
что в 1683 судебных процессах по спорному отцовству 
‘имелись исключения в 171 случае, среди которых В 
156 случаях исключения были получены на оснований 
‘исследования В№-системы. Шо данным Р. С. Сахарова 
(1968), из 51 экспертизы спорного отцовства по ВЬ-сис- 
‘теме исключения имелись в 9 случаях, причем в большин" 
стве из них (7 из 9) исключение производилось только по 
‘данной системе. По результатам наблюдений В. СваКта- 
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Ъотбу (1974), вероятность исключения отцовства в трех 
расовых группах по ВЪ-системе с учетом семи важнейших 
тенов А°, В', А?, Р?, г, г’, т” или тенных комплексов сОе 
СРе, сРЕ, СПЕ, сае, Сае, саЕ довольно высока и состав- 
ляет в среднем для 
голоидных популяций 
20,5%. 


При применении в судебно-медицинской экспертизе 
В-системы неоднократно возникали различные затрудне- 
ния, которые впоследствии могли быть объяснены некото- 
рыми вариантами тех или других антигенов. В частности, 
довольно важное значение имеет антиген С\, который, по 
данным Л. К. Аржелас и Е. С. Лутчевой (1964), среди 
московского населения встречается в 5,9% случаев. 

Р. эрезег (41955) приводит случай, когда мать имела 
тенотип СС, а ее ребенок — сс, т. е. образец крови мате- 
ри давал положительную реакцию с сывороткой анти-С, 
а с сывороткой анти-с — отрицательную. Образец крови 
ребенка, наоборот, давал положительную реакцию с сыво- 
роткой анти-с и не реагировал с сывороткой анти-С. Та- 
ким образом, можно было считать, что данный ребенок не 
может происходить от этой женщины, так как он обяза- 
тельно должен был бы наследовать от нее антиген С. 
Такое исключение имело бы место, если считать, что в 
тенном локусе С на соответствующей «резусной» хромосо- 
ме имеются только два аллеломорфных аллеля, а именно С 
и с, которые ответственны за образование либо гомозигот- 
ных форм СС или сс, либо гетерозиготной формы Сс. Од- 
нако если учесть, что может иметься и третий аллело- 
морфный аллель С\, то в этом случае исключение данной 
женщины как матери указанного ребенка не безусловно. 
Действительно, при исследовании, проведенном с примене- 
нием сыворотки анти-С», выяснилось, что у матери и ре- 
бенка в крови присутствует антиген С», т. е. формула 
ВВ-системы у них следующая: мать СС“”Оее, ребенок 
сС\Оее. Из этих данных видно, что ребенок мог наследовать 
‘от матери антиген С», который не открывается обычными 
‘сыворотками анти-С и анти-с. 
°—  Неучитывание антигена С” таит для судебно-меди- 
кого эксперта большую опасность, поскольку в таком 

возможно ошибочное исключение отцовства 
8). В табл. 8 не указаны случаи, когда могут быть 
я при наличии томозиготной формы С“/С“, 
ся чрезвычайно редко. 
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европеоидных, негроидных и мон- 
соответственно 27,46; 18,59 и 
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Таблица 8 
исключения отцовства по резусным 


возможность ошибочного { 
ПН с без учета антигена С* 


антигенам Си 

















Мать | Ребенок Фенотипы, при которых отец исключается 
| 

СС СС сс. но если у ребенка СУС, то отец может быть 

+ Ро СС 

СВ Сс СС. 26 

СУС 609). СС 1СУС 

< Се \ ‚ *3 - О 

Сс Се сс. но если у ребенка СС, то отец может быть 
С\с = \ 

Сс сс СС. но если у ребенка Сус, то отец может быть 
С*С 

сс Сс сс 1. 

сс сс СС, но если у ребенка С*с, то отец может быть 
СС 

Се СС Зощоы 

Сус сс СС, СС 








Приведенные данные свидетельствуют о том, что при 
экспертизе спорного происхождения детей судебно-меди- 
цинский эксперт не имеет достаточных оснований для ис- 
‘ключения отцовства (материнства) по ВВ-антигенам Сл 
с без исследования фактора С”. Данный фактор может 
быть использован и самостоятельно для исключения 01° 
цовства. Так, В. Вех-К15з и Е. Ногуа® (1966) указыва- 
ют, что в 50 случаях исследования фактора С” имелось 
5 исключений отцовства по этому антигену. 

В литературе описаны случаи, когда, казалось бы, име 
ло место невозможное наследование антигенов ВВ-систе 
мы, которое впоследствии было объяснено существованием 
особой Формы антигена О. Появление этого антигена 
‚обусловлено частичным выпадением В\-локуса на соответ“ 
‘ствующей хромосоме. О. Ргокор и \. Зерпеаег (1960) 
при исследовании крови матери и ребенка пятью антире“ 
зусными сыворотками на антигены С, с, О, Е ие получи" 
ли следующие результаты: у матери реакция — С--е—0- 
Е—е+, ау ее ребенка совершенно противоположная 
Е ОТ +. Такие результаты должны 
ыы 

и ь е/СРе или Сае/СРе, а ребенок —^ 

т или сБЕ/сАЕ. В данном случае можно предио” 
ить, Е мать генотипически гомовиготна по СС и (6. 
В 6 и ЕЕ. Таким ‘образом, по правилам 






Ь 










наследования антигенов В-системы можно считать, 
ребенок не происходит от данной женщины, хотя во 
ность ошибочной замены ребенка в родильном доме т 
ном случае полностью исключалась. 

Однако авторы обратили внимание на особую в дан- 
ном случае реакцию антирезусных сывороток с эритроци 
тами матери и ребенка: у них была необычно сильная 
агглютинация эритроцитов сывороткой анти-О. Кроме то- 
го, эритроциты матери слабее обычного агглютинирова 
лись сыворотками анти-С и анти-е, а эритроциты ребенка 
также слабее обычного агглютинировались сыворотками 
анти-с и анти-Ю. Таким образом, характер реакции эритро 
цитов крови матери с антисыворотками не соответствовал 
обычной гомозиготности СС и ее, а ее ребенка — обычной 
томозиготности сс и ЕЁ. Авторы высказали предположе- 
ние (которое затем было подтверждено при расптиренном 
обследовании родителей и родственников матери этого ре- 
бенка), что в данном случае имеет место довольно редкий 
резусный тип — О—. 

Согласно этому предположению, резусный генотип 
матери был СБе/—ОЬ—, а ее ребенка — сВЕ/—ПО—. 
Таким образом, стало понятным, что в данном случае 
мать передала по наследству своему ребенку антигенный 
комплеке —Р—. 

Имеются данные, указывающие на возможность на- 
следования от одного или даже от обоих родителей хромо- 
сомы, вообще не имеющей генов ВВ-системы. Они зна- 
чительно усложняют использование этой системы в су- 
дебно-медицинских экспертизах спорного происхождения 
детей. 

При особом тенотипе  ИЪ-системы ВБ, или 
— — —/— — —, в эритроцитах нет антигенов СОЕ и сае, 
но такой субъект может передавать по наследству другие 
тены ВВ-системы. Этот факт также представляет опреде- 
ленную опасность для экспертизы по ВВ-системе. 

Во всех сомнительных или не совсем обычных случа- 


° ях, когда то или иное проходящее по делу лицо либо: 
у 


вообще не имеет антигенов ВВ-системы или же его эри- 
троциты дают нетипичную реакцию с соответствующими 
гирезусными сыворотками, необходимо проводить рас- 
ное исследование родителей и ближайших родствен- 
Оно способствует выяснению вопроса о вероятнос- 
схождения ребенка от того или иного лица или 
пли иной родительской пары. 
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Определенную опасность для экспертов представляс, 
и особый антиген е? (№г$). Большинство обычных резус. 
ных сывороток анти-е (анти-№:”) его не открыва. 
ют, и он реагирует со специальными антителами анти-5 
(анти-Вт$). Если, например, генотии какого-либо лица 
сРЕ/с)е или сОЕ/с4е, то его эритроциты с пятью обычны. 
ми антирезусными сыворотками анти-С, анти-е, анти-]) 
анти-Е и анти-е дадут реакцию С—с-+О-ЕЕ-+е—, по Ко. 
торой эксперт ошибочно устанавливает генотип этого че- 
ловека как сОЁ/сОЕ или сОЕ/сАЕ со всеми вытекающими 
отсюда последствиями. Использование специальной сыво- 
ротки анти-ез (анти-В№т®) в таких случаях способствует 
установлению истинного резусного генотипа конкретного 
лица. К счастью, встречаемость антигена е* (Вт) среди 
европеоидной популяции чрезвычайно редка, что сводит 
до минимума возможность оптибочного экспертного заклю. 
чения, однако при исследовании негроидных популяций с 
этим обстоятельством приходится считаться. 

Примеры возможного предотвращения ошибочного ис- 
ключения отцовства, когда наряду с сывороткой анти-е 
(анти-№:”) используется и сыворотка анти-е® (анти-Ьт), 
показаны в табл. 9. 

Необходимо отметить, что, казалось бы, сугубо теорети- 
ческие концепции наследования антигенов В-системы 
имеют непосредственное отношение к практическому при” 
менению этой сложной полиморфной системы в эксперти- 
зах спорного происхождения детей. 

На основании огромного числа наблюдений наследет- 
венной передачи групповых антигенов ВВ-системы в на 
стоящее время почти во всем мире признается правилР 
ность генетической концепции А. 5. Уепетг, согласно к0- 
торой эта система наследуется при передаче одного гена, 
обусловливающего развитие определенного антигенного 
комплекса, характеризующегося несколькими серологиче 
скими факторами. Поэтому часто можно решить вопрос 
© происхождении ребенка, учитывая тот комплекс резус 
ных антигенов, который он мог получить от отца или 

матери. Более того, исследуя кровь родителей отца и м8” 
тери ребенка, можно установить, какой антигенный ком- 
и передают по наследству, и, исходя из этого, 
‚мог ли ребенок имеющийся у него комплекс генов 
чить от того или другого родителя. Примеры 78” 
исследований приводят О. Ртокор и \\. бб 
о их данным, подобное расширенное исследова” 
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Ва. Примеры возможного предотвращения ошибок исключения отцовства, 
в | когда анти-Вг° применяется вместо анти-Вг” 
к | (по М. 5йарто, 1957) 
Ца 
ТЫ. 
чу | Родители Дети Возможные объяснения 
‚ 
Ко- 
ва Вох. В, Вы,ВВь Рог ВВ? Во 
| з я 
т ВпохВогВ ВВ,Вн, Рог Ва Ва 
0- * я 
-е Вх ВВ. ВВ, В.В Когх 12 В2Во 
* * 
ото то жВВ.ВВь т гх В ГЕ 
Ду т хЕВ.ВВь Во гхА2Ко Кг 
ЦИТ ЖЕВВогВ ВВ. ВВ. хз Вэг 
ТЮ- т хВВ.В По ВВ.Вво гх ВЕ? В-г 
> * % * 
ис г жВв.ВВ. ВВоВВ В ггжЕ2Ко Ког, го 
тт Х ВВ, ВВ. ВВ.ВВо ГГ ЕЕ? Вт 
о ть ХВВ.ВВо ВВ, Е В2Во ог 
и-е * * 
5) В.В. хВВ.ВВ» ВВагВ В! ВКО Ко 
«—1 В.В, хЕВ.ВР> КВ, ХВ? ЕВ: 
ти- Примечание. * обозначены фенотипы с антигеном е®. 
мы 
ри- ° ние крови родителей предполагаемого отца и матери ре- 
ти | бенка, а также их братьев и сестер и братьев и сестер 
спорного ребенка примерно в 50% случаев дало возмож- 
ст сть получить дополнительные сведения относительно 
на- исхождения ребенка. По нашему мнению, это являет- 
ль обязательным условием при проведении судебно-ме- 
ко- нских экспертиз крови в делах о спорном происхож- 
на, ии ребенка и применительно не только к ВЪ-системе, 
ото о и к большинству изосерологических, сывороточных и 
нуе- нтных систем крови, используемых в такого рода 
06 ваниях. 
и азанные выше особенности наследования групповых 
, и ов ВЬ-системы, открытие большого числа новых 
ил относящихся к этой системе, во-первых, ослож- 


применение в судебно-медицинской экспертизе 
происхождения детей и, во-вторых, требуют от 
ри оценке полученных Данных четкого пред- 
` знания многочисленных особенностей этой 
сложной изосерологической системы. 
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имому, назрела необходимое, 
вопроса о квалификации ст. 


дебно-медицинских экспертов, которым ее быть пор. 
‘чено установление спорного происхождения. детей по 
групповым наследственным серологическим факторам. Они 
должны иметь не только специальную подготовку по ла- 
бораторной технике выявления серологических факторов, 
но и обширные знания В области наследования группо- 
вых антигенов различных изосерологических, сывороточ- 
ных и ферментных систем крови человека. Поясним свою 
мысль конкретным примером исследования антигенов 
(ВЪ-системы при проведении судебно-медицинской экспер- 
тизы спорного отцовства. 

Кровь ребенка, его матери и трех мужчин, фигури- 
'рующих в качестве предполагаемого отца ребенка, при ис- 
«следовании пятью антирезусными сыворотками анти-С, 
‘анти-с, анти-О, анти-Е и анти-е дает серологическую 
реакцию: 


ЗВ настоящее время, по-вид 
‘принципиального решения 


ребенок С+е-о—Е-е- 
мать С-е+о-+Е—е- 
ответчик 1 С-е+о-+Е-е-+ 
‘ответчик П С_с+о-+Е-е- 
‘ответчик ПТ С—с-+О-+Е-+е— 


Рассуждения эксперта, не учитывающего комплекс- 
‘ность ВЪ-антигенов и частоту их встречаемости, а расемат- 
ривающего только отдельные факторы этой системы, бу- 
дут приблизительно следующими. У ребенка в резусной 
формуле имеется резусный рецептор Е, отсутствующий У 
его матери. Следовательно, он мог получить его только от 
отца. Поскольку все трое мужчин, фигурирующих в Ка 
честве предполагаемого отца ребенка, содержат в своей 
‘крови фактор Е, то в данном случае исключение всех трех 
‘ответчиков в качестве отца по данной системе невозмо*” 
‘но. В таких рассуждениях, вроде бы совершенно логи“ 
‘ных, эксперт не учел редкой резусной формулы ребенка, 
а оценивал лишь отдельные факторы В\-системы, котб” 
фые сами по себе не имеют первостепенного значения ДлЯ 
выяснения возможности рождения ребенка от конкретной 

т пары. Серологическая реакция эритроцито? 
онка с антирезусными сыворотками свидетел» 
о он имеет один из двух возможных резус” 
/саЕ (т’т”) или СаЕ/сае (туг) с част0” 
соответственно 0,023 и 0%. Резусная 

ет, что мать имеет одиИ 


| 


























СаЕ 
плет 
бен‹ 
сОе 
ав 
ген 
от. 
( 
ту | 
име 
Са 
ней 
обх. 
зус1 
это: 
вых 
нот 
пос 
тет 
моя 
или 
тео 
это 
ка 
тен 
(те 
иле 
же 
мет 
Ост 
то] 
нел 


Экс 
ЗЫ: 
Вы 
Ни. 
®т. 


Хр. 


из двух возможных генотипов СОе/сае (Вт) или сОе/Сае 
(В°г’) с частотой встречаемости соответственно 31,675 и 
0,05%. Как далее рассуждает эксперт? Он отмечает, что 
ето предположения вполне допустимы, поскольку, если у 
матери генотип СДе/с4е (В), то у ее ребенка генотип 
СаЕ/сае (туг), причем она передала ребенку тенный ком- 
плекс с4е или ген г, а генный комплекс САЁ (тен гу) ре- 
бенок получил от отца. Если же у матери генотип 
сОе/Сае (В°г’), то у ее ребенка генотии Сае/саЕ (г’”), 
и в таком случае он получил генный комплекс С4е или 
ген г’ от матери, а генный комплекс саЁ или тен г” — 
от ‘отца. 

Следовательно, на данном этапе исследования экспер- 
ту уже известно, что отцом ребенка является мужчина, 
имеющий в своем резусном генотипе генные комплексы 
СаЕ или саЕ (гены тУ или г”). Очевидно, что для даль- 
нейшего уточнения резусного генотипа отца эксперту не- 
обходимо решить, какой именно из двух возможных ре- 
зусных тенотипов имеет мать и ее ребенок. Как решает 
Этот вопрос высококвалифицированный эксперт? Во-пер- 
вых, он знает, что один из двух возможных резусных ге- 
нотипов ребенка (САЕ/с4е или тг) почти типотетичен, 
поскольку он реален только теоретически, но до настоя- 
зцето времени ни у кого еще не обнаружен. Второй воз- 
можный резусный генотип ребенка тоже редок (Сае/саЕ 
или 7/7”), но он встречается во много раз чаще, чем чисто 
теоретический генотип САЁ/с4е или гуг. Уже из одного 
Этого вытекает наибольшая вероятность того, что у ребен- 
ка имеется тенотип Сае/саЕ (г’т”), ау его матери — 
тенотин сДе/Сае (В°т’). При этом генный комплекс Сае 
(тен 7’) ребенок унаследовал от матери, а тенныи ком- 
плекс саЁ (тен г”) — от своего отца. Поскольку это все 
ке только вероятное предположение (хотя весьма аргу- 
ментированное), то оно, естественно, не может лечь в 
‘основу судебно-медицинского экспертного заключения, ко- 
торое на современном уровне развития серологии и "Ця 
нетики должно быть более конкретным и доказательным. 
°— Какова же дальнейшая тактика квалифицированного 
Эксперта в этом случае? Он знает о существовании так на- 
мого ‹позиционного» эффекта в ВВ-системе (см. 
при котором наблюдается отчетливое варьирова- 
ты выраженности антигенов СиЕ в зависимости 
‘какой позиции, цис- или транс-, располагаются на 
х тены С и Е. При наличии генов С и Е на 
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одной и той же хромосоме в цис-позиции в эритроцит 
резко повышается сила выраженности антигена Е 
сравнению с антигеном С, и, наоборот, при расположении 
генов Си Е на противоположных гомологичных хромоц. 
мах в эритроцитах увеличивается сила выраженности аз, 
тигена С и снижается выраженность антигена Е. 
Некоторые антирезусные сыворотки анти-С и анти 
хорошо улавливают эти различия и © их помощью экспер" 
может устанавливать резусный генотип конкретного лица, 
Так, в рассматриваемом выше примере резусный генотиц 
ребенка может быть либо Сае/саЕ (гт”), либо СаЕ|еа» 
(уг). Используя сыворотки анти-С и анти-Е, улавливаю- 
щие «позиционный» эффект, эксперт отмечает, что эритр- 
циты крови ребенка гораздо сильнее агглютинируются сы- 
вороткой анти-С, чем сывороткой анти-Е. Из этого он де- 
лает вывод, что ребенок имеет генотип Сае[саЕ (тт’), 
его мать — генотип сОс/Сае (В°т’) и при этом тенный 
комплекс Се или ген г’ ребенок унаследовал от матери, 
а тенный комплекс саЁ или ген г” от своего отца. 
Если у эксперта в распоряжении нет сывороток анти-С 
и анти-Е, улавливающих «позиционный» эффект, он най- 
дет другую возможность установления резусного генотипа 
ребенка, его матери, а следовательно, и того генного 
комплекса или гена, который ребенок получил от отца, 
В этом ему помогут так называемые «сцепленные» анти- 
тела (см. выше) анти-се, анти-СЕ, анти-сЁ или анти-Се, 
открывающие в эритроцитах соответствующие антигены 
только тогда, когда гены, ответственные за их появление, 
располагаются на одной и той же хромосоме, несущей ре 
зусную информацию. Используя любую из четырех ука" 
занных антисывороток в реакции с эритроцитами крови 
ребенка, эксперт легко устанавливает ту же самую ген 
типическую резусную характеристику ребенка и его ма: 
тери [соответственно Сае/саЕ (г’т”) и сБе/Сае (В°т/)] 1 
вновь убеждается в том, что от отца ребенок наследуе" 
только тенный комплекс с4Е или тен Г”. Действительно, 
положительная реакция эритроцитов крови ребенка © сы 
вороткой анти-Се или анти-сЕ или же их отрицательная 
реакция с сыворотками анти-СЕ или анти-се сразу Ж 
устанавливает точный резусный генотип ребенка Сае/с4Ё 
(=’”) и исключает второй возможный генотип СаЕ[с 
.(тУг). 
_ Имеется еще один путь установления точного генотии? 
‘матери ребенка — исследование ВВ-факторов у ее бл” 
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ких родственников, главным образом родителей, братьев 
и сестер. Так, в описанном примере эритроциты крови ее 
отца давали с антирезусными сыворотками реакцию 


х. Сс р-ЕЕ—е-, что свидетельствовало о том, что резус- 
{. ный генотип деда ребенка мог быть либо сДе/сае (Вт), 
либо сОе/сОе (В°В°). Эритроциты крови бабушки ребенка 
Е давали с антирезусными сыворотками реакцию С-се-- 
т +О—Е—е--. Это в свою очередь свидетельствует о том, 
а. что мать может иметь только тенотип Сае/сае (г’т”). 
Щ Исследование крови дяди ребенка (брата его матери) по- 
де казало, что он имеет генотип с4е/с4е (тг). Это свидетель- 
ю- ствовало о том, что его отец (дед ребенка) мог иметь 
о- только генотип сДе/с4е (Вт), а не сОе/сОе (В°В°). Та- 
Ы- ким образом, расширенное исследование родословной этой 
[е- семьи позволяет эксперту (без применения специальных 
Г антисывороток) точно установить резусные генотипы всех 
ый ее членов и прийти к тому же доказательному выводу: 
ри, мать ребенка имеет генотип сОе/Сае (В°), причем сОе 
(В°) — отцовский, а Сае (т) — материнский, поскольку 
-С тенотипы ее отца и матери были соответственно сДе/сае 
.. (Вт) и Сае/сае (гг), а ее ребенок имел генотип Сае/саЕ 
аи и. Е й и 
я (г’т”), в котором Сае (г’) от матери, а саЁ (г”) от отца. 
==. Теперь эксперту совершенно ясно, что при исследо- 
вании резусной мозаики трех мужчин, каждый из кото- 
= рых фигурирует в качестве предполагаемого отца ребенка, 
, 


необходимо выяснить, имеет или нет каждый из них на 
Се, | одной из двух гомологичных хромосом, ответственных за 
резусную информацию, тенный комплекс саЁ (ген г”). 




















ие, Другими словами, имеет или не имеет каждый из них в 
ре” своем резусном тенотипе генный комплекс сАЁ или тен Г”. 
ка” т выяснения этого вопроса во многом зависит экспертное 


ключение о том, мог ли конкретный мужчина явиться 
цом данного ребенка или же его отцовство в отношении 
ото ребенка исключается. 

_Резусному фенотипу ответчика Т СеОЕе, характери- 
’ющемуся наличием в его эритроцитах по крайней мере 
и ВЪ-факторов, могут соответствовать шесть возмож- 
тенотипов, представленных по порядку в соответст- 
и с частотой их встречаемости среди населения Земного 
а: СОе/сРЕ (ВВ?) — 14,50%, СБесаЕ (В””) — 
4, сРЕ/Сае (В?) — 0,28%, СРЕ/сае (В"г) —0,49%, 
сбе (В?В°) — 0,01%, сОе/СаЕ (Ву) — 0%. Из 
ня видно, что ответчик [ может быть отцом 
в том случае, если у него имеется генотип 
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СОе/саЕ (В’т”). В этом случае эксперт должен исп 


И ь ЛЬЗо- 

вать все возможные способы для выяснения точного р 
ы к е- 

зусного генотипа ответчика. При этом опять же узы 


вается частота встречаемости теоретически возможных ть. 
нотипов‚ применяются специальные — серологически» 
реагенты для уточнения резусного генотипа, а также про. 
водится расширенное обследование ближайших родетвен. 
ников ответчика. 

В конкретном примере эксперт, используя сыворотки 
анти-С и анти-Е, по преобладанию в эритроцитах ответ- 
чика антигенной выраженности С над Е устанавливает 
транс-локализацию соответствующих генов на томологич- 
ных хромосомах и исключает три последние из шести воз- 
можных генотипические комбинации ВВ-системы. Это так- 
же подтверждается реакцией эритроцитов с любой 
«сцепленной» резусной атисывороткой (отсутствие агглю- 
тинации эритроцитов с сыворотками анти-СЁЕ и анти-се 
или же агглютинация эритроцитов сыворотками анти-Се и 
анти-сЕ). Вопрос о том, какой конкретный резусный гено- 
тип (из оставшихся трех возможных генотипических ком- 
бинаций) имеет ответчик Т, эксперт решает путем рас 
ширенного обследования его близких родственников. При 
этом он устанавливает, что его мать имеет генотип 
Сае/с4е (тт) (по реакции С-+е--О2—Е—е-). Следова- 
тельно, ее сын, фигурирующий в качестве ответчика \, 
может иметь только резусный генотип сОЕ/Сае (Вт), 
что исключает его в качестве отца ребенка. 

Приблизительно так же решается вопрос и об ответ 
чике 1. Эксперт по реакции эритроцитов с антирезусными 
сыворотками (С—с-О--Е--е--) видит, что этот мужчина 
может иметь один из трех возможных резусных генотипов 
сРЕ!/сае (В?г) с частотой встречаемости 10,97%, 
сБе/сРЕ (ВВ?) с частотой встречаемости 0,72% или 
сОе/саЕ (В°т”) с частотой встречаемости 0,06%. Более 
того, эксперт понимает, что первые две тенотипические 
характеристики исключают ответчика 1] как отца ребен- 
ка, а третья не исключает отцовства. Эксперт видит так 
же, что в данной ситуации он не может рассчитывать #а 
«сцепленные» антитела и антирезусные сыворотки, выя 
ляющие «позиционный» эффект. Поэтому ему приходится 
ориентироваться на частоту встречаемости возможных ДИ" 
ответчика П резусных генотипов и главным образом На 
‘расширенное исследование его ближайших родственников: 
„Частота распространения возможных для ответчика генб” 
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у; № тишов, конечно же, настраивает эксперта н 


а то, что, по-ви- 
ных © димому, этот мужчина не является отцом данного ребен- 


ичес ка, ПА ТЬКУ единственно возможный резусный генотип 
К сДОе/саЕ (В г), при котором отцовство не исключается, 

роде Про. чрезвычайно редок. Исследование резусной формулы ма- 
ве. тери ответчика (Се-+0—Е—е-+) подтверждает пра- 
м вильность предположений, поскольку ее резусный генотип 
оротки, сае|се (тг) определяет и резусный 


генотип ее сына 
АХ отв, СОЕ/сае (В?г), что исключает ответчика И в качестве от- 
аВлЛива» ца ребенка. 

Мологит. Ответчик Ш с эритроцитарной реакцией С—е-+О— 
ести воз —Е-Ре-- мог иметь только один из двух возможных гено- 


то так. "Типов сРЕ/сРЕ (В?В?) или сОЕ/саЕ (В?т”), причем в 
любой ервом случае он исключался как отец ребенка, а во вто- 

те агглю. РОМ, учитывая крайнюю редкость резусных генотипов ре- 
` анти-, б@Нка и родителей ответчика ПТ, отцовство последнего в 
‘нти-Сеи  ОТНношевии данного ребенка практически доказано. Иссле- 
гый тено ДОВание ближайших родственников ответчика показало, 
а что его мать и сестра имеют резусный генотип саЕ[сае 
тем ра (т) [это было установлено по их эритроцитарной реак- 
ции С—с--Р—Е-е-- с антирезусными сыворотками]. 

ков. Пи Так было доказано, что ответчик ПП имеет тенотип 


















генотий сРЕ|саЕ (В°т”) и, следовательно, он мог передать ребен- 
Следова | ку генный комплекс саЁ или ген г”. 
отчика | Приведенный пример наглядно демонстрирует, что 
е (В?! только глубокое знание возможных генотипических ком- 
бинаций ВВ-системы при расширенном исследовании ре- 
об отве" | зуеных фенотипов не только у проходящих по делу ‘лиц, 
зусным" ` и у их ближайших родственников поможет вполне 
учи" тгументированно решить вопрос о возможности или не- 
ено } можности происхождения ребенка от определенной ро- 


кой пары. 


в Глава 5 
— СИСТЕМА КЕЛЛ—ЧЕЛЛАНО 


поиски неполных антител, «открывающих» 
ны в эритроцитах крови человека, были осо- 
пными после разработки антиглобулинового 
й пробы Кумбса. Исследуя при помощи 
оротки крови женщин, родивших детей с 
болезнью новорожденных, В. В. СоотЬз и 
обнаружили новое неполное антитело, на- 
по фамилии женщины, у которой оно впер- 
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вые было обнаружено, антителом анти-Келл. Поздние 
подтвердилось, что антитела анти-Келл могут ЯВлЯтЬ, 
причиной гемолитической болезни новорожденных. А, 
тен Келл является довольно сильным. Это подтверждаю» 
исследования 1. Кого йа4 и Н. Не!зб (1957), изучивии 
сыворотки крови 106 Келл-отрицательных реципиентов, ко. 
торым 6—14 мес до исследования была перелита донор. 
ская кровь. В 4 случаях Келл-отрицательным пациентам 
была перелита Келл-положительная кровь, что вызвало 
образование соответствующих антител. Антиген К (Кела) 
среди европейских народов встречается в 5—410% случаев 
и передается по наследству. Антиген К среди различных 
народов встречается относительно редко, поскольку во 
всем мире не найдена ни одна популяция, в которой час. 
тота встречаемости антигена К превышала бы 13%. У або- 
ригенов Австралии, индейцев Америки, эскимосов ив 
ьмонголоидных популяциях антиген К не обнаружен, ав 
негроидных популяциях он встречается гораздо реже, чем 
у белого европеоидного населения. 

Р. Геуше и соавт. (14949) обнаружили в крови жен 
щины по фамилии Челлано иммунное антитело, которое 
реагировало почти со всеми исследованными образцами 
крови различных людей и не агглютинировало лишь эр 
троциты 5 из 2500 обследованных лиц. Установлено, что 
антитело анти-Челлано является противоположным 1 
своей серологической реакции антителу анти-К, поэтому 
его стали обозначать как анти-к (Н. Не!з5 её а1., 1957). 
Антигены К и К полностью независимы от других изосе 
рологических групповых систем крови человека, не спег 
лены также с системой выделительства и с полом. 

До 1957 г. система Келл — Челлано представлялась до 
вольно простой двуаллельной генетической системой ‘ 
тремя возможными генотипами КК, КК и КЕ, фенотипи" 
чески проявляющейся из-за доминирования К над К лип 
двумя группами К-- и К—. После того как в этой систе" 
ме было открыто много других антигенов, она значител” 
но усложнилась: для системы Келл предложено нескольЕе 
‘номенклатур- а 
> В 4957 г. Е. Н. АШеп и $Ъ. 7. е%1з обнаружили $" 
тор Кр*, частота встречаемости которого среди европе!" 

ского населения составила всего 2%. Вычислено, 970 а 
мозиготный тип по этому признаку может встретить 
приблизительно с частотой 4 : 40000. Е. Н. АПеп и ©6088" 
(1958) сообщили о нахождении ими нового антитела, КОТ 
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рое образовалось, по-видимому, у Кр“-гомозиготного но- 






















-. сителя по. фамилии Раутенберг после многочисленных пе- 
д реливаний ему донорской крови. Это антитело, названное 
Ат анти-Кр’, «открыло» в эритроцитах противоположный 
их Кра-фактору антиген, названный антигеном Кр’. Частота 
› Ко- встречаемости антигена Кр? среди европейского населения 
Нор- составляет 99,98%. 
там В. Свомп и соавт. (4957) обнаружили совершенно не- 
вало обычный фенотип системы Келл К—,К—, Кр(а—№—), ко- 
елл) торый был назван фенотипом К°. Предполагают, что он об- 
чаев условлен действием особого гена этой системы, обозначен- 
ных ным А°. Р. А. Согсогап и соавт. (1964) обнаружили в 
У во сыворотке крови человека по фамилии Пельтц, имевшего 
час- фенотип К°, необычное антитело, агглютинирующее все 
або- без исключения исследованные эритроциты, кроме собст- 
и венных. Это антитело авторы назвали анти-Кл, или 
ме анти-Пельтц. У второго человека с фенотипом К° по фа- 
у ет милии Мак Леод, по мнению Е. Н. АПеп и соавт. (1961), 
ы был какой-то новый вариант К и Кр’. Вторую сыворотку 
анти-Ки обнаружили Н. 0. Мапи и соавт. (1966), причем 
жен она была выделена также от женщины с фенотипом К. 
торов М. Эаойр и соавт. (1965) установили, что эритроциты 
зцами людей с фенотипом К° не реагируют также с антителами 
эр: анти-]3* и анти-]3?, выявляющими групповые антигены 
А что системы ЗиЦег (в которой антиген Та^ тождествен антиге- 
тм 10 ну ЗиЦег, а антиген 3? — антигену МаЙВеуз). На основа- 
этому нии этого было высказано предположение о том, что си- 
1951). стема Зицег с ее групповыми антигенами 43° и 13° также 
изосе относится к системе Келл. Справедливость этого предпо- 
еще" | ения была подтверждена многочисленными семейными 
ледованиями. 
_ Фактор ЗиЙег, или антиген 332, был открыт Е. В. С1Ь- 
съ д ь в 1958 г. среди негритянского населения. Интересно, 
‚мой ) в то время как приблизительно 20% негров являются 


--), все люди других рас относятся к з (а—). Пред- 
иное заранее противоположное антитело анти-13°, от- 
ющее аллельный антигену ]5* антиген 43°, открыли 
\аЩкег и соавт. (1963). С его помощью было уста- 
что почти 99% негроидов являются 43 (Ъ-+), ав 
опеоидов (из 1005 обследованных) в 100% слу- 
экится антиген ]?. 
лючения групповых антигенов системы За ег 
лл назрела необходимость в новой номенкла- 
тенетической концепции наследования анти- 
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тенов системы Келл. Такую номенклатуру разработаль 















































М Е Момоп и соавт. (1965) (табл. 10). В настоящеь но 
Таблица 10 тор 
Гены и антигены системы Келл мы 
ПО. ЗК Е В ны 
Гены Антигены Ке: 
Е ее ы 
е 
по по Е К | к | Ка КР ги 23а | 36 :. { 
Е. АМеп | В. Васе по $. Возещена К, | К.| Кз К | к < 
ы ци 
КЬ К А и. —3, 4, = ее В т я к= 1 вп 
ЕН : 
® к КЗ, 4, |141 | ++ |+ ее 
ОЗ, ит 
а врея). | К: —1, 2,3, = 4, | — |5 На нол 
а м 5, —6, 7 кос 
к Е К: 1,2 ао еее 20% 
КЮ К К | | ты 
5 Ч е . 
Мс Геоа | К И 2-3, 4, |+ |Ь-| т зов 
—5, —6, ны 
Ка КР(Ка) ты м За, || Ее Е О 
К к К а лир 
’ ‚ —7 
Каз ЕР (2$) а Вт, || ЗИ рае ОВО 
‚6, —7 
Каз И У О 
Би бк ==7 = 
р. м 
| ВОВА ООО Т ОАО сы 
Примечание. Четыре последних типа теоретически возможны, пет 
но до настоящего времени еще не обнаружены. ант 
я сод 
в 
время ея системы Келл присвоены следующие и 
обозначения: не 
КодоеИИ8- ВТ ' С кк кей 40’ (< 
ь ВА 
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+ 
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Це | но не агглютинирующее эритроциты типа МеГеоа. 0. Еи- 
| совет её а|1. (4968) выявили новый антиген этой систе- 
мы, названный 0] (Катио]а). В настоящее время описа- 


ой ны еще три новых фактора, которые связаны с системой 
и. Келл, К12, Каз и \"К* (\УееКз). Таким образом, система 
3.5 Келл стала довольно сложной изосерологической системой 

. < большим количеством групповых антигенов, передаю- 
ее лцихся по наследству. 


Однако для судебно-медицинских экспертных целей и 
в первую очередь для судебно-медицинской экспертизы 


к спорного происхождения детей практическое значение 
имеют лишь два антигена этой системы К и К (по новой 
т номенклатуре К! и К>). Причем из-за относительной ред- 


кости антигена К (К,) среди населения Земного шара ве- 
роятность исключения отцовства по двум антигенам этой 
системы будет невелика. Так, по данным В. Свакгафогбу 
р а|. (1974), эта величина по системе Келл при исполь- 
+ зовании только одной антисыворотки анти-К. в трех основ- 

ных расовых группах следующая: 3,544 для европеоид- 
ЕВ ной, 0,49% для негроидной и 0% для монголоидной. 


} г Глава 6 
СИСТЕМА ЛЮТЕРАН 




















3. СаПепает, Т. ЗВеЙа и В. В. Васе (4946) обнаружили в 
сыворотке крови одной пациентки после многочисленных 


Е ‘переливаний ей донорской крови смесь многих иммунных 
рн ‘антител. У донора по фамилии Лютеран в эритроцитах 
ержался ранее неизвестный антиген, который вызывал 

ботку соответствующих антител. Эти антитела были 

щие ми и реагировали с соответствующими эритроцита- 


олевой среде. К. В. Машуатте и М. М. Рюез 
повторно нашли антитела с подобной специфич- 
_ «открывающие» в эритроцитах антиген Тлаа, на- 
‘так по фамилии донора, кровь которого вызвала 
е специфичных антител, обозначенных ан- 
ых 


истема Лютеран представлялась системой 
подразделяющего всех людей на два фе- 
ержащих антиген Гл, и Та (а—), не 

Однако М. СифлазВ и 7. СБапа- 
анные антитела анти-Гла?. Частота 
еоидной расы чрезвычайно вели- 








ка и составляет около 99,9%, а антигена Та — 


Всет 
4—9%. Го 


Система Лютеран, как и многие другие изосерологичь. 
ские системы крови человека, оказалась значительно б‹. 
лее сложной, чем казалось сначала. Уже в 1961 г. 7. Мор, 
выявил генетическую корреляцию между системами и 
пс, выделительства и антигеном Гл1*. Позднее тесное сцет. 
ление тенных локусов, контролирующих полиморфизу 
систем Лютеран и выделительства, было подтверждено 
другими исследователями. 

М. №. Сга\/ота и соавт. (1961) обнаружили необычный 
фенотип Га(а—Ъ—) у членов одной семьи. Детальное 
изучение этой семьи позволило выявить две любопытные 
особенности. Во-первых, появление типа Ши(а——), 
по-видимому, обусловлено действием особого доминантно- 
то гена и, во-вторых, у лиц с фенотипом Гли(а—№—) в 
эритроцитах отсутствует чрезвычайно распространенный 
фактор Ала системы АпБегоег. 7. ОагифотоиеВ и соавт. 
(1963) выявили в крови другого человека с редким фено- 
типом Та (а—Ъ—) необычное антитело анти-Гла® Гл, рез- 
тировавшее со всеми фенотипами системы Лютеран 
Пла(а--Ъ—), Га(а—Ъ-+), Га(аЪ-+)], за исключением 
фенотипа Та (а—Ъ—). Попытки разделить его путем аб- 
сорбции на обычные антитела анти-Га“ и анти-Гл? не 
увенчались успехом. В настоящее время это антитело 0бо- 
значают анти-Глаз, поскольку считают, что оно реагирует 
с гипотетичным веществом — предшественником-8 (см. 
далее). Дальнейшее изучение семей, члены которых име 
ли необычный фенотип Гл (а—Ъ—), показало, что сущест” 
вуют два типа Гла (а—Ъ—) — доминантный и рецессивный, 
причем только при наличии доминантного типа Гл (а—Ъ—) 
антиген Ала отсутствует. В 

Р. А. Трреё (1974) открыл чрезвычайно интересный 
тенетический феномен в системе Лютеран, при котором 
мать с фенотипом Та (а—Ь—) передала по наследству 
двум своим детям тен Гл’, а третьему ребенку ген Гле. 
Это свидетельствовало о том, что мать генотипически ЯВ” 
лялась Ги2Ги? [при фенотипической характеристике 
Та (а—Ъ—)!]. В настоящее время считают, что появление 

фенотипа Га (а—Ъ—) обусловлено действием особого дб” 
минантного супрессорного гена, передающегося по наслед- 
ству, причем его локус не находится в тенном локусе 
системы Лютеран. Интересным представляется и тот 
факт, что в семьях, члены которых имеют необычный фе- 
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эй 


о | 
‚. нотип Га (а—Ъ—), наблюдается повышенное число людей 
< с фактором Р›, хотя система Р тенетически полностью 
ь независима от системы Лютеран и других генетических 
ый систем. Некоторые авторы допускают возможность появ- 
5 ления фенотипа Гл (а—Ь—) не только за счет генетиче- 
+ ского супрессорного воздействия, но и за счет изменения 
= поверхности эритроцитов, затрудняющего их реакцию с 
антисыворотками анти-Гл и анти-[ла. 
я В 1971—1972 тг. были обнаружены шесть совершенно 
= необычных антител, которые реагировали с большинством 
ы трупповых антигенов различных генетически обусловлен- 


ных систем крови, т. е. обладали исключительно широким 
». спектром антигенной специфичности. Однако все они не 

















0 реагировали с эритроцитами Гл (а—Ъ—), которые, естест- 
в венно, имели на своей поверхности отромный набор груп- 
ти повых антигенов различных изосерологических систем. 
ты О чем мог свидетельствовать этот факт? Только о том, 
о- что эти антитела имеют какое-то отношение к системе 
а- „Лютеран. Кроме того, он свидетельствовал о том, что для 
ан. антигенной выраженности факторов Гай и Га? необходим 
эм один и тот же антиген-предшественник. 

.б- В последние годы список групповых антигенов, отно- 
не сящихся к системе Лютеран, значительно пополнился. 
о- | Были открыты антигены Гла, Гл, Глав, Гл, Глаз, Го, Гао, 
‚ет Гл. Выявление фактора Тлаэ чрезвычайно затруднительно, 
‚м. вероятно, благодаря крайне слабой реакции таких эритро- 
ге= цитов с сыворотками анти-Гл. 

ы М. Меахаз и М. ВИШег (4972) обнаружили семью, в 
и Которой в четырех поколениях наблюдалась прямая на- 
и, следственная передача чрезвычайно редкого антигена 
ы! мати (З\2) совместно 6 антигеном Гл“. В связи с этим 

с. о высказано предположение о том, что антиген Буа 
ый же должен входить в систему Лютеран. По мнению 
ом оров, антиген Э\° является противоположным (анти- 


чным) широко распространенным антигеном этой си- 
Л. Заай и соавт. (4973) описали новый фактор 
В», имеющий определенную корреляцию с системой 
ран. Однако многие исследователи считают, что ген- 
локус этого фактора является самостоятельным, не 
гв тенный локус системы Лютеран, ни в секре- 
ий локус, но расположен на соответствую- 
ге очень близко к этим локусам. 

енетическое взаимодействие в системе Люте- 


55 











ран в настоящее время объясняют следующим образо) 
Из вещества-предшественника-1 под воздействием о 
ветствующего гена формируется вещество-предшестве 
ник-2. Из одной части вещества-предшественника-2 а 
действием гена Аи образуется антиген Аа системы 
Алрегоет, а из другой его части под воздействием особо 
гена образуется вещество-предшественник-3, которое, по 
мнению многих иммунотенетиков, может служить прич. 
ной образования особого антитела анти-Газ. Это антитело 
реагирует с эритроцитами Га(а-+ь—), Га(а—Ь+) п 
Гл (а-НЪ--) и не реагирует с эритроцитами Га (а——). 
Вещество-предшественник-3 является исходным материа- 
лом для образования всех антигенов системы Лютерав 
под воздействием соответствующих генов (Га, [, [ли, 
[ль и т. д.). При наличии доминантного супрессорного ге- 
на, блокирующего переход вещества-предшественника-1 в 
вещество-предшественник-2, образование групповых анти- 
генов систем Лютеран и Апегоег невозможно. При гомо- 
зиготности по рецессивному супрессорному гену, блоки- 
рующему образование вещества-предшественника-3 из 
вещества-предшественника-2, могут образовываться труп- 
повые антигены лишь системы Апрегоег, но не системы 
Лютеран. 

Однако в обоих этих случаях наследственная передача 
генов, ответственных за появление у ребенка соответст- 
вующих антигенов систем Лютеран и АпЬегоег, вполне 
реальна. Этот факт представляет определенную опасность 
для судебных медиков, поскольку в крови ребенка могут 
выявляться групповые антигены [Га или Аи, отсутствую- 
щие в крови его родителей. Поэтому во всех случаях 05° 
наружения у матери ребенка или ответчика, фигурирую- 
щего в качестве предполагаемого отца, необычного фенс- 
типа Гл (а—Ъ—) для правильного решения вопроса © 
возможности или невозможности рождения ребенка 0" 
конкретной родительской пары необходимо изучить груГ” 
повую характеристику ближайших родственников этого 
лица по системам Лютеран и Апегоег для выяснения 610 
истинного генотина по этим системам. 





В настоящее время система Лютеран уже нашла 80 


применение в судебно-медицинских экспертизах спорного 
происхождения детей. При этом в основном исследуют 
два антигена Гл? и Гл, которые разделяют всех людё 
на три фенотипические группы: Гл (а Ъ—) с генотипо» 
ТиаГлй; Тла(а-НЪ-Е) с генотипом Ги*Га? и Га (а—Ъ-) © 
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генотипом Г12°Глл?. Частота их встречаемости в различных 
популяциях далеко не одинакова. Из-за относительной 
редкости антигена Гл1 среди населения Земного шара и 
‘исключительной распространенности антигена Гл? про- 
цент вероятного исключения отцовства по системе Люте- 
ран довольно низкий. По данным В. СвакгаБогу и соавт. 
(1974), в среднем для негроидных, европеоидных и мон- 
толоидных популяций он составляет соответственно 3,68; 
3,14 и 0 (приведенные цифры учитывают исследование 
только двух антигенов системы Лютеран — Тм и Тлм?). 


Глава 7 
СИСТЕМА ДАФФИ 


М. Сифизь и Р. Г. Мозоп (1950) нашли у одной па- 
циентки с группой крови ОММ5тгРКТе (а—Ъ—) необычное 
антитело, не имеющее отношение ни к одному из к тому 
времени известных групповых антигенов изосерологиче- 
ских систем АВО, М№ 3, ВЬ, Р, К и Тм. Позднее антите- 
ло с подобной специфичностью было обнаружено и дру- 
тими исследователями. По фамилии женщины Даффи, у 
которой впервые выявили подобные антитела, его обозна- 
чили энти-ОаНу, или анти-Ру*, а сам антигенный рецен- 
тор, с которым оно реагировало, — антигеном Еу® (по 
УПепег — антиген Е). Антитела анти-Куй неполные и 
реагируют только в антиглобулиновой пробе Кумбса. Фер- 
ментные тесты, с помощью которых выявилась специфич- 
‘ная серологическая направленность многих неполных ан- 
тител ко многим групповым антигенам крови, в данном 
случае оказались непригодными, поскольку протеолити- 
ческие ферменты разрушают антигены системы Даффи. 
М. СобфазВ и Р. Г. МоШзоп (1950) показали, что антиген 
Ру? онтогенетически формируется рано, он легко выяв- 
лялся У эмбрионов и плодов. Антигенная выраженность 
’значительно уступает таковой у антигена К системы 
. В. М. № и соавт. (1951) сообщили об обнаруже- 
1 нового антитела с противоположной, чем у антитела 
анти-Ру?, серологической специфичностью. Его обозначи- 
нти-Ру?, а антигенный рецептор, с которым оно реа- 
ало, антигеном Ку? (по \У\Чепег — антиген {). В даль- 

`°антисыворотки анти-Ку’ обнаружили и другие 
атели. 
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Распределение групповых антигенов системы Даффи 
различных популяциях далеко не одинаковое. Наприме 
частота встречаемости антигена Куй среди английского 
немецкого и австрийского населения приблизительно одт. 
накова и равна соответственно 65, 69 и 62%. В то т 
время среди китайцев, австралийских аборигенов и эски. 
мосов эта величина составляет 100%, а в негроидных по. 
пуляциях — ЛИШЬ 10—26%. Данных о частоте ветречае. 
мости антигена Ку’ среди различных народов гораздо 
меньше. Однако и по имеющимся сведениям антиген Ку» 
является, во-первых, более распространенным антигеном, 
чем антиген Ку* (частота его встречаемости у европеоидов 
составляет 82%), и, во-вторых, частота его распределения 
среди населения Земного шара подвержена значительным 
колебаниям меньше, чем антигена Куп. 

Система Даффи длительное время считалась простой 
двуаллельной кодоминантной тенетической системой с 
тремя возможными фенотипическими комбинациями: 
Еу(а--Ъ—) при  гомозиготном тенотипе  Ру?/Ру’, 
Еу(а—Ъ-+) при гомозиготном тенотипе РуУ’/Ёу’ п 
Еу(а--Ъ--) при гетерозиготном тенотипе Руз/Ру’. 0. Ув 
{ег иН. УМесопег (1967) приводят данные о ‘частоте 
встречаемости трех Ффенотипов системы Даффи среди 
155 обследованных жителей Лейпцига:  Ффенотит 
Еу(а-РЬ—) встретился в 46,14ф, фенотип Еу(а-НЬ-+) — 
в 497%, фенотип Еу(а—Ъ--) —в 34,2% случаев. В. Бап- 
сег и соавт. (1955), исследуя многочисленные образцы 
крови негров, установили, что система Даффи не я 
ляется, по-видимому, простой двуаллельной генетиче- 
ской системой, поскольку приблизительно 68% иселедо- 
ванных образцов имели весьма необычный фенотит 
ЕКу(а—Ъ—). Это свидетельствовало в пользу наличия 8 
этой системе не только аллелей Ру? и Ру?, но и какого-19 
тормозного аллеля, обозначенного Ру. Проведенные ы 
дальнейшем обширные семейные исследования групповых 

антигенов системы Даффи не исключали возможности су” 
ществования в этой тенстической системе каких-то новых 
аллелей. 

_ Многие исследователи допускают существование тор" 


‘мозного аллеля Ёу и у представителей европеоидной 22° | 


сы. По данным В. В. Васе и В. Запоег (1962), частота 
‘его встречаемости составляет 3%. Н. В1щег (1967) виер” 


= бнаружил среди белого населения гомозиготу РУРУ 





тически проявлявшуюся как Ку (а—Ъ5—). Автор 
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М 
= ется аа частоту встречаемости тормозного 
м аллеля Ру среди белого населения по силе антигенной вы-- 
>. раженности Ру’ и Еу? в фенотипах Еу(а-+Ь—) и 
—ч Ш. ЕЕ населения Эссена (ФРГ) эта величина 
составила: Куй 42,51%; Ку? 55,82%; Еу 1,67%. Это озна- 
ща чает, что среди европейцев, имеющих, казалось бы, гомо- 
Б зиготные фенотипы Еу(а--Ь—) или Еу(а—Ъ-), прибли- 
аздо зительно 5—6% людей их не имеют, т. е. их тенотипиче- 
Ку ская характеристика по системе Даффи не Куа/Ёуй или 
ном, Ру?/Ёу?, а Ру/Ру или Ру?/Еу. Важность этого для судеб- 
Идов но-медицинских экспертов, использующих антигены сис- 
ения темы Даффи в качестве генетических маркеров, очевидна. 
ным Действительно, если эксперт не знает о существовании 
тормозного аллеля Ру в системе Даффи, то он, естествен- 
стой но, не учитывает и возможность его наличия у ребенка, 
ой с матери или ответчика. Это может привести к ошибочному 
ями: исключению отцовства или материнства при кажущейся 
Ру“, противоположной гомозиготности ребенка и предполагае- 
И мого отца или ребенка и его матери. 
_Уе- ‹ Исследования М. Зшег!ие (1975) со всей очевидно- 
стоте ^ стью подтвердили большую опасность ложного исключе- 
среди ния отцовства или материнства по системе Даффи, `вели 
отит при этом не учитывается выраженность антигенов Ку“ и 
Вуз, по которой все же можно определить, является ли 
№) ›-- конкретное лицо истинной томозиготой (Руа/Ру? или 
‚ Вап- РУР/Ру?) или же гетерозиготой (Еу*/Ку или Ёу’/Ку). 
авы В. СВо\п и соавт. (4965) обнаружили новый аллель в 
е яв” системе Даффи Ку, обусловливающий появление в эри- 
утиче- троцитах слабого антигена Ру’. Поэтому не исключено, 


что в семейных обследованиях иногда выявляемый гено- 
тип РуЪ/Ру был в действительности Еуз/Еух. М. еж 
Ш соавт. (1972) вычислил ‘частоту встречаемости генов 
Вуз и Ру?, она составила соответственно 42.4 и 56,0%. 
ля тенов Рух и Ру она равна соответственно 1,5 и 0,1%. 

Т.А. Атеу и соавт. (1974) обнаружили в сыворотке 
рови одной белой женщины с редким для европеоидной 
опуляции фенотипом Еу(а—Ъ—) антитело, названное ан- 
уз. Оно реагировало со всеми  эритроцитами 
(а-РЪ—), Еу(аЪ-) и Еу(а-НЪ--), но не реагировало 
итроцитами Еу(а—Ъ—). В отличие от обычных сыво- 
анти-Еуа и анти-Еу?, действие которых не усили- 
ся при папаинизации испытуемых эритроцитов, анти- 

нти-РуЗ резко активизировалось при проведении 

ферментного теста. Авторы предполагают, что суб» 


59 


_ 


станция РУЗ, с которой реагирует антитело анти-Руз, № 
ляется веществом-предшественником для антигенов ру» 
и РУ. : 

О. Вепха@ и соавт. (1973) описали еще одно антитело 
названное анти-Ру“, которое реагировало со всеми Эри. 
троцитами Еу(а—Ъ—) негритянского населения, но не 
реагировало с эритроцитами ЕКу(а-НЬ--). На основании 
такого характера реакции можно предположить, что это 
антитело взаимодействует с генетическим продуктом либо 
супрессорного аллеля Еу, либо аллеля КУЗ. 

Система Даффи широко применяется в экспертизах 
спорного отцовства, поскольку благодаря высокой частоте 
встречаемости аллелей Ру* и Гу? вероятность исключения ‹ 
отцовства, особенно среди европеоидов, весьма высока. По 
данным В. СВактаБогбу и соавт. (1974), вероятность ис- 
ключения по этой системе для европеоидов, монголоидов 1 
и негроидов составляет в среднем 18,44, 14,59 и 4,2% со- 
ответственно. Такая величина значительно превышает ве- | 
роятность исключения по такой, казалось бы, информа- 
тивной системе, как АВО, даже с учетом ее подгрупт. 
По-видимому, единственную опасность для эксперта, ис | 
пользующего систему Даффи в судебно-медицинских эк 
пертизах спорного отцовства, представляет возможная 
генотипическая гетерозиготность проходящих по делу лиц 
(Еуз/Ру или РуЪ/Еу). Ее легко принять (если не учить” 
вать силу выраженности агглютинации испытуемых Эри 
троцитов с соответствующими сыворотками анти-Ру® или 
анти-Ру?) за генотипическую  гомозиготность ВУЗЕ 
или РУЪ/РуР. При экспертизе крови представителей евро 
пеоидной популяции опасность встречи тормозного але“ 
ля Ру и аллеля Рух невелика, поскольку процент встр 
чаемости их составляет соответственно 0,4 и 1,5 [Зри 
шапп М. с соавт. 4968; Тезиз М. с соавт. 4972] 
У негроидной популяции эта величина значительно выше, 


что нужно учитывать при судебно-медицинской эксперт!” 
зе спорного происхождения детей. 


Ве! РИН ЗНС 


‚ ЗАК З": ® 


=. 


Глава 8 м 
СИСТЕМА КИДД 


Е, ый и соавт. (1954) обнаружили у женщины по 
фамилии 2 дд новое необычное антитело. Эта женщийй 
родила ребенка с гемолитической болезнью новорожден” 
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у | ных, и неооычные антитела, найденные в сыворотке ее 
крови, оезусловно, являлись причиной заболевания ребен- 


о, ка. Антитела подобной специфичности найдены 1. Нащег 
я и соавт. (49541) и несколько позднее другими исследова- 
не телями. 

Ц Антиген, открываемый этими антителами, обнаружи- 
г вается в крови людей, принадлежащих к европеоидным 
ба популяциям, приблизительно в 75% случаев, причем он 


не был сцеплен с другими генетически обусловленными 
системами крови (АВО, №№, ВЪ, Р, Келл, Лютеран, 





















Е. Даффи), а также с системой выделительства. У негров 
я Настота встречаемости этого антигена составляет около 
т 90%, в монголоидных популяциях она колеблется в пре- 
о делах 50—100%. 
иС- Новый антиген был обозначен 72, антитело, его от- 
{ов крывающее, — анти-\2. Лица, в крови которых имелся 
со- этот антиген, были обозначены ФК (а--), а в крови кото- 
ве- рых он отсутствовал Л (а—). С. Р1аи и соавт. (1953) 
ма- нашли в сыворотке крови больной после неоднократных 
пи. темотрансфузий новое антитело с серологической специ- 
ис- фичностью, противоположной таковой у антитела анти-ТКк^, 
кс- которое было обозначено анти-Ж?. В. Запсег и соавт. 
ная (1953) открыли подобное антитело, которое было сцепле- 
пищ но с антителом анти-$. Последующие исследования пока- 
ты | зали, что строго специфичные моновалентные сыворотки 
ри: ] анти-Л<? чрезвычайно редки, поскольку большинство най- 
или | денных впоследствии сывороток анти-)? являлись смесью 
ру антител с различной специфичностью. Антитела анти-Л К 
г также могут явиться причиной гемолитической болезни 
кро: _ новорожденного. Таким образом, изосерологическая систе- 
иле ма Кидд в настоящее время представляется аутосомаль- 
ро й двуаллельной кодоминантной тенетической системой 
лег тремя возможными тенотипическими комбинациями: 
12]. [фенотип  Л«(а-НЬ—)]|, ТЕа/7Е? [фенотип 
пе» )] и /А°/7&° [фенотии Лк(а—Ъ-)]. Результаты 
рт” ых обследований отчетливо подтвердили кодоми- 


й порядок наследования антигенов системы Кидд, 
у во всех изученных «критических» родительских 
‘когда оба родителя были Л (а—) и Лк(а—) или 
и \Ж(0—), рождались дети соответственно 
Л&(ЬЫ—). 

чительно благоприятная частота встречаемости 
ТЁ?, контролирующих полиморфизм систе- 
ляет довольно высокую информативность 
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этой системы в судебно-медицинских экспертизах спорно. 
го происхождения детей. По данным \\. ЭЗр1еНтапи и с 
авт. (1966), частота генов ЛА и ТЕ для среднеевропьх. 
ских народов составляет соответственно 50,5 и 49,5% 
Такая величина определяет высокую вероятность иИСКлЮ. 
чения отцовства по системе Кидд. Для трех расовых 
групп, европеоидной, монголоидной ‘и негроидной, этот 
показатель составляет соответственно 48,69, 15,73 п 
15,45%. 

Антигены системы Кидд онтогенетически формируются 
рано, они выявляются у плода и к моменту рождения ре- 
бенка выражены отчетливо. Это обстоятельство позволяет 
использовать данную систему в судебно-медицинских экс- 
пертизах спорного отцовства при ранних сроках жизни 
ребенка, что имеет практическое значение, поскольку по- 
давляющее число подобных экспертиз проводится именно 
в это время. 

Е. С. Рикемоп и соавт. (1959) обнаружили необычный 
фенотип системы Кидд Л(а—Ъ—), причем в данном слу- 
чае в сыворотке крови присутствовали антитела анти- Ле 
и необычное антитело анти-ЛКкаЛк?. Это антитело не явля- 
лось смесью обычных антител анти-\* и анти-Лк?, по- 
скольку его специфичность не изменялась в результате 
абсорбции соответствующими эритроцитами. В дальней- 
шем этот редкий фенотип системы Кидд был найден так- 
же и другими исследователями. Все лица, имеющие этот 
фенотип, относились к монголоидной расе. Среди лиц ев- 
ронеоидной и негроидной рас фенотип к (а—Ъ—) пока 
не обнаружен. 

М. Наце и соавт. (4966) показали, что генный локус 
системы Кидд может располагаться либо на хромосоме 2, 
либо на одной из хромосом группы 6—12. 





Глава 9 
СИСТЕМА Хх 


Открытие группового признака Хоа, входящего в систему 
Хр, вызвало настоящую сенсацию. Все ранее известные 
тенетически обусловленные системы крови человека ха- 
рактеризуются аутосомальным порядком наследования, 
т. е. тенные локусы всех этих систем находятся на тех 
или иных хромосомах, за исключением половых хромо" 
сом Х или У (на аутосомах или аутосомальных хромос0” 


62 





И м 


с ыы м - 


Но мах). Генный же локус системы Х®, как показали первые 


Со- семейные обследования, располагается не на аутосомаль- 
ей- ных хромосомах, несущих на себе генные локусы всех 
4. изосерологических, сывороточных и ферментных систем 
тю | крови человека, а на женской половой хромосоме Х. 
ых Система Хо была открыта 7. О. Мапи и соавт. (1962), 
тот которые обнаружили в крови 50-летнего англичанина, 
И страдавшего тяжелой формой наследственного капилляро- 
токсикоза и перенесшего по этому поводу болышое число 
тся темотрансфузий, новое антитело с неизвестной ранее се- 
ре- рологической направленностью. Это антитело обозначили 
Яет анти-Хо?, а антиген, с которым оно взаимодействовало, — 
эке. | Хо" и ген, контролирующий появление этого признака, — 
НИ Ха". Авторы предположили, что в этой системе существу- 
у ет и другой тормозной аллель — Х&. Все люди по этой 


системе подразделялись на два возможных фенотипа: 






















х 
де Хо(а--), в эритроцитах которых есть антиген Хоа, и 
а Хе (а—), в эритроцитах которых этот антиген отсутствует. 
| Позднее антитела анти-Хо* обнаружили и другие иссле- 
оне: дователи. 
+ Тесное сцепление системы Хо с женской половой хро- 
вля- мосомой Х было выявлено после исследования большого 
рено числа образцов крови не связанных родством англичан 
тате (корреляция была статистически достоверной). По резуль- 
ьней- татам исследования вычисленная процентная частота 
так- встречаемости генотипов системы Хр среди английского на- 
этот селения следующая: 
ие" 
пока Мужчины Женщины 
Хеа/у 0,6169 Хе"/Х* 0,3806 
токуС Х/уУ 0,3831 Хв"/ХЕ 0,4726 
ме’ 9 Хо/ХЕ 0,1468 
аут и соавт. (4963) приводят данные о частоте встре- 
ости фенотипов Хе (а--) и Хе(а—) среди белых жи- 
\. г Нью-Йорка (1550 обследований) и негроидных по- 


‘США и Ямайки (249 обследований) (табл. АМ.).. 
табл. 141 видно, что антиген Хоа в европеоидной 
встречается чаще, чем в негроидной. По дан- 
1опз (1970), наивысшая частота встречаемо- 
тигена приходится на коренных жителей Но- 
(85%) и Австралии (79%), причем процент- 
отражают общее число носителей Хв* среди 
кого населения. 
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Таблица 11 
Частота встречаемости фенотипов Х#(а-+) и Хё(а—) среди бело, 
населения (А) и негроидных популяций (Б) о 





А | Б 
——А—==:З,А,—————»— ыы к —— 1 
Фенотип 
мужчины женщины мужчины женщины 
Хз(а--) 64,8% 89,4% 54,6% 80,0% 
Хв(а—) 35,2% 10,6% 45,4% 20,0% 





Поскольку ген Хе? располагается на женской половой 
хромосоме Х, то от мужчины, имеющего фенотип Хе (а-[), 
не могут родиться девочки с фенотипом Хе (а—), ау жен- 
тцины с фенотином Хо (а—) не могут родиться мальчики 
с фенотипом Хе(а--). Это правило, естественно, не от- 
носится к аномалиям половых хромосом и, в частности, 


синдрому Тернера (кариотип: 45 хромосом — 44 аутосо- 
мы -- Х, половой хроматин отсутствует) и синдрому 
Клайнфелтера (кариотип: 47 хромосом — 44 аутосо- 


мы -- ХХУ, половой хроматин присутствует). Необходи- 
мо, правда, отметить, что для диагностики этих заболева- 
ний, так же как и при других хромосомных аберрациях, 
можно использовать так называемый эффект дозы, кото- 
рый «улавливают» многие сыворотки анти-Хэ*. 
Установлено, что с антителами анти-Хо* эритроциты 
крови гемизиготного типа Хё*/У взаимодействуют значи- 
тельно сильнее, чем гетерозиготного типа Х2*/Хя. В то 
же время степень агглютинации эритроцитов крови ге- 
я при взаимодействии их с сыворотками 
Я равна таковой у эритроцитов крови гомозигот 
В табл. 12 приведены данные о наследственной пере 
даче групповых антигенов системы Хр в 50 семьях. Эти 


исключительную цеЕ” 
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ее мы Ан 
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о Таблица 12 
[1 Фенотипы ХС у членов 50 белых семей со 104 детьми 
ь. (по Мапп 1. и соавт., 1962) 
—_ | Число детей 
НЫ ь я в ния мальчики девочки 
| ц ать родитель- ; 
в. з ски = тей т Т = т 
х 5 | р иЖА 
у | > х > ы: 
— в Ха(а--) Хе(а-+) 30 64 23 12 | 29 0 
Хв(а--) Хв(а—) 3 7 0 3 4 0 
во Хе (а—) Х5(а-) 16 30 9 4 10 7 
И Хе(а—) Хв(а—) 1 3 0 2 0 1 
+), 











ИКИ сущую на себе аллель, контролирующий образование ан- 

от. тигена Хо. Например, если у Хо (—)-женщины имеется 

а Хо (--)-дочь, то эксперт может легко заключить, что отцом 
' 


такой дочери может быть только мужчина, имеющий этот 


госо- ры уу 
ром антиген, поскольку набор половых хромосом у дочери ХХ, 
= при этом одну половую хромосому Х, не несущую на себе 
аллель Х?, она унаследовала от матери, а вторую с ал- 
оди- лелем Хо? — от отца. Следовательно, в таком браке де- 
тева- вочки всегда будут иметь группу крови Хе(а--). Если 
ия, же у отца группа крови Хе (а--), ау матери Ха(а—), то 
кото- Малечики в таком браке всегда будут иметь группу 
Хе (а—), поскольку набор их половых хромосом ХУ, при 
циты Этом хромосома У наследуется только от отца, а хромо- 
тачи- сома Х без аллеля Хей — от матери. Другими словами, 
в ли мать в таком браке не имеет антигена Хр“, то ее 
и Г" ыновья не могут получить по наследству этот антиген. 
ками Несмотря на то что система Хе является двуаллель- 
зитот а следовательно, недостаточно полиморфной эритро- 
рной системой, ее информативность при решении во- 
пер” о спорном происхождении ребенка велика. Это 
_ дли о с тем, что судебно-медицинскийи эксперт, имеющий 
де” распоряжении сыворотку анти-Хоа, по характеру 
узы модействия с испытуемыми эритроцитами может 


зновить любой из пяти возможных нормальных 
ских наборов половых хромосом у человека 

Хеа/Хе, Хё/Хв, ХУ, ХЕГУ) и в зависимости 
‘вопрос о возможности или невозможности 
‘или дочери от конкретной родительской 
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Раздел П ы 

СЫВОРОТОЧНЬТЕ СИСТЕМЬТ КРОВИ бол! 
диа! 
ат ап 
бин: 

ке 
все! 
90% 
Глава 10 (тал 
СИСТЕМА ГАПТОГЛОБИНА одн 
1 ра 
Сывороточный белок таптоглобин (Нр) был открыт в | 
1938 г. М. Роопо\зКЕ и М. Е. Тауе. О. ЗшймМез (1955) те? 
доказал существование трех типов Нр, а в том же году при 


О. бшишез и В. Н. УУаЩее на основании посемейных 06; цен 
следований доказали и их генетическую обусловленность, ляе 
Авторы предложили генетическую модель наследования за 
трех типов Нр, согласно которой два аутосомальных кодо- о 
минантных аллеля Нр!' и Нр” в едином генном локусе 
Нр контролируют появление трех фенотипов Нр: Нр!-, 
Нр2-1 и Нр2-2. Фенотипы Нр/-1 и Нр2-2 тенотипически 
томозиготны по соответствующим аллелям (Нр/Ир!' п р 
Нр?/Нр?), а фенотип Нр2-1 генотипически тетерозиготен р 
(НрУНр?). и 

Многочисленные семейные обследования, проведенные рат 
в ряде стран среди различного в расовом отношении на- 
селения, в основном подтвердили правильность этой гене 
тической гипотезы. Однако в настоящее время накопилось 





ЛЯ 
ИЛ 


ЧТО 


КОР 


много новых данных и наблюдений, требующих создания га 
новой формально тенетической модели наследования групи то 
таптоглобина. в 
Гаптоглобин является а-гликопротеином, в норме 8 
крови содержится около 10 г/л, он составляет приблиз” ни 
тельно 25—30% всей а2-протеиновой фракции и 1—2% а 
всех сывороточных белков, причем нормальная конце!" | № 
трация этого белка может значительно колебаться. ^^", по 
судебных медиков существенным является то, что пр ди 
обычной электрофоретической технике определения типов ие 
таптоглобина в крахмальном геле можно четко опреде” М. 
лить типы этого белка только в том случае, если его ^ 
вень в сыворотке составляет не менее 4 г/л. При конце", ов 
трации 1,5 г/л и ниже определение типов гаптоглобий, С 
вообще едва ли возможно. Во всех этих случаях возникае 0 
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° большая опасность для экспертов — можно неправильно 
диагностировать истинную генетически обусловленную 
агаптоглобинемию. Количественное определение гаптогло- 
бина в сыворотке свидетельствует о том, что при типе 
Нр2-2 его содержание почти всегда ниже, чем в сыворот- 
ке лиц с типом Нр1-4. Судебно-медицинский эксперт 
всегда должен четко представлять, что приблизительно у 
90% новорожденных в сыворотке крови гаптоглобина нет 
(так называемая физиологическая агаптоглобинемия), 
однако в 3—4-месячном возрасте тип этого белка, как 
правило, уже можно установить. 


РЫТ в С. Е. Соппе! и соавт. (1962) при редуцированном рас- 
1955) щеплевии очищенного гаптоглобина меркаптоэтанолом в 
› Году присутствии 8 М мочевины выделили две молекулярные 
Хх 06, цепи — аи В. Авторы смогли доказать, что В-цепь не яв- 
"НОСТЬ, ляется тенетически вариабельной, хотя она ответственна 
вания за образование гаптоглобина, а а-цепь генетически вари- 
_ Кодо- абельна и в зависимости от действия того или иного алле- 


локуе ля (Нр' или Нр?) трансформируется соответственно в @1- 


Н 1-1 или 05-цепь. 
р: | 
Белок Нр/ при обычном электрофорезе в крахмальном 


чески ыы 

ин 1 теле мигрирует к аноду как один компонент, обладающий 

кр высокой электрофоретической подвижностью. Белки Нр2-1 
иг | 


и Нр2 образуют несколько зон с различной скоростью миг- 
рации (рис. 5). А. С. АШзоп (1959) объясняет это. тем, 




















дениы? что белки Нр2 могут полимеризоваться. 

ии — В настоящее время установлено, что генный локус Нра, 
й гене тролирующий весь полиморфизм системы Нр, распола- 
этилос ся на хромосоме 16. 

‚здаяи тодики определения типов гаптоглобина. Качествен- 
т тру" ‘определение типов гаптоглобина в основном проводят 


мощью электрофореза в крахмальном геле. 


ме и применении методики, разработанной О. РгоКор 
О из! пазспав (4963), используют щелочную боратную 
ибл Готовят гелевый буфет: 4,63 г НзВО: и 3,33 г 


5 л дистиллированной воды, РН 11. Перед не- 
нным употреблением основной раствор разводят 
энной водой в соотношении 1:1. Готовят 
(переходный) буфер: 37,2 г НзВОз и 4,8 г 
дистиллированной воды. 
езе с прерывистой буферной системой 
57) используют трис-цитратный буфер. 
емы следующий. Гелевый буфер: 
5 М лимонная кислота, рН $8,6; элек- 
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Рис. 5. Фореграммы трех стандартных типов таптоглобина (Нр!-!, 
Нр2-1, Нр2-2) и трех атипичных его вариантов (Нр2“м, Нрз-! и 
НрСа), выявляемых с помощью электрофореза в крахмальном геле. 
Цифрами 1—7 обозначены соответствующие фракции Нр. 


тродный буфер: 0,3 М НзВО., 0,06 М МаОН, РН 85. 
С помощью этой системы достигается значительно лучшее 
разделение фракций таптоглобина, поэтому ее всегда сле 
дует применять для изучения редких вариантов белка, & 
также во всех случаях, когда у эксперта возникают сом 
нения в отношении типа гаптоглобина. К недостаткам 
этого метода следует отнести невозможность использова” 


ния «многорядных» крахмальных блоков, поскольку при 


указанной величине РН гелевого буфера различные сыво 
роточные белки мигрируют в направлении как анода, так 
и катода. 

Для определения типов гаптоглобина используют Так 
же электрофорез на бумаге, агаровом геле, в геле пол! 
акриламида. 
ем 

чиная с 1959 г. в генном 10 
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о мы 5 5 м 9 Ш 


кусе системы Нр были с достове 
аллели, для практического испо 


судебно-медицинских экспертизах спорного происхожде- 

НИЯ детей до самого последнего времени было достаточно 

м трех ее основных стандартных фенотипов (Нр/-1, Нр2-1.. 

Нр2-2). Их появление обусловлено действием аллелей Нур! 

и Ир” согласно первоначально предложенной О. ЗшИез 

и В. \МаЖег (1956) двуаллельной модели наследования 

трупп гаптоглобина. Дело втом, что среди белого европео- 

Пиво населения частота встречаемости всех атипичных 

вариантов гаптоглобина, обусловленных действием новых 

аллелей в генном локусе системы гаптоглобина, благодаря 

их краинеи редкости чрезвычайно мала и в какой-то сте- 

пени ею можно пренебречь. Большинство таких вариан- 

Тов можно выявить с помощью обычного электрофорети- 

ческого разделения. Гораздо труднее обнаружить редкий 

аллель Нр° в гетерозиготной форме с одним из основных 

аллелей Нур! или Нр?. Частота встречаемости аллелей Нр 

и Нр* среди европеоидов, монголоидов и негроидов состав- 
ляет соответственно 35—65, 20—80 и 45—55%. 

| Благоприятная в плане информативности частота встре- 

чаемости основных аллелей Нр!' и Нур? среди населения 

Земного шара делает эту систему Нр особенно ценной при 

тспользовании ее в судебно-медицинских экспертизах 

порного отцовства. Вероятность исключения мужчины, 

являющегося биологическим отцом ребенка и фигури- 

щего в процессе в качестве ответчика, при использо- 

нии только одной системы Нр составляет для европео- 

ых популяций 18% [РгоКор О., @бШег \\., 1976], негро- 


рностью открыты новые 
льзования этой системы в. 


















Нр!-в 
2-1 и 
г геле, 


[ 86 ных и монголоидных популяций соответственно 418,73 
че? 5,96% [Свакгирогбу В. и соавт., 1974]. С. Е. Соппей 
‚ сле" авт. (1962) доказали, что а!-гаптоглобиновая фракция 
ка, # ородна. Авторы установили подтипы в двуаллельной 
со" ели. С помощью вертикального электрофореза в моче- 
ка о-крахмальном геле авторы смогли показать сущест- 
зова” ие двух аи-цепей гаптоглобина: Нр1Еа УЕ 
. пр’ ющая) и Нр1З» (медленно мигрирующая). Посемей- 

07 обследования, проведенные этими исследователями, 


ельствовали о том, что появление двух различных 
птидных цепей Нр обусловлено действием двух 
: аллелей Нр!Р и Нр?$ в аутосомальном кодо- 
ном тенном локусе системы Нр. Полипептидные 
Ел и Нр1$За различались лишь по набору амино- 
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На основании проведенных исследований была п 
ложена новая трехаллельная генетическая модель н 
2 льна; 
дования типов гаптоглобина: 


ре, 
асль, 


'Аллели Нр'е, Нр!$, Нр?. 

Генотипы Нр!Р/Нр!, Нр!З/Нр!5, Нр!*/13,... Ярд НН, 
Нр?/Нр?. , 

Фенотипы НрАЕ-НрЕ, Нр!$-Нр!$, Нр1Е-Нр1$, Нр2Е, Нрэб 
Нр2-2. , 


По современной теории наследования групп таптогло. 
бина в аутосомальном кодоминантном генном локусе сп. 
стемы Нр из-за частичной генной дубликации в результате 
негомологичного перекреста хромосом существует по 
меньшей мере пять «стандартных» аллелей: Нр', Ну®, 
Нр?ЕР, Нр?$, Нр? (или Нр?3) для Нр?ЕЗ и Нр*®"), обус, 
ловливающих появление не менее 15 генотипических коу- 
бинаций, антигенно реализующихся появлением 415 раз 
личных фенотипов этой системы: 


4. НРИЕМЕ (Нр'Е/Нр!Р) 9. Нр2Е$-1$ (Ир1/Нр?Е$) 

2. НрАЕ-1$ (Нр!Р/Нр!5) 10. Нр2ЕЕ-2ЕЕ (Нр?ЕЕ/Нр?=Р) 

3. Нр2ЕЕ-Е (Нр'Е/Нр?ЕЕ) 11. Нр2ЕЕ-2$3$ (Ир?ЕЕ/Ир?55) 

4. Нр2$$-1Е (Нр!®/Нр?$) 42. Нр2ЕЕ-2Е$ (Нр?ЕЕ/Нр?Е5) 

5. Нр2ЕЗ-Е (Нр!Е/Нр?Е$ ) 43. Нр2$5-25$ (Нр?3$/Нр°®°) 

6. Нр1$-18 (Нр15/Нр!$) 14. Нр2$3-2Е$ (Нр?$/Нр?г°) 

7. Нр2ЕЕ-1$ (Нр!З/Нр?ЕЕ) 15. Нр2-2 или 

8. Нр235-1$ (Нр15/Нр?3) Нр2ЕЗ-2Е$ [Ир?(Р)/Ир? 


‚Частота встречаемости аллелей Нур! и Нр!3 среди евро 
пеиского населения примерно одинакова и составляй 
15—20%. 

Агаптоглобинемия. Впервые доказательства в ПОЛЬЗУ 
‘существования генетически обусловленной агаптоглобине” 
мии у человека представили Н. Нагыз и соавт. (1958). 
Они сообщили о двух белых семьях, у членов которых 
довольно часто наблюдался фенотин Нро и была отмече 
на несовместимость пар мать — ребенок. Эти наблюдения 
авторы объяснили тем, что в этих семьях либо имеете 
аллель Нр°, либо передается по наследству какой-то из 
мененный или супрессорный тен, тормозящий синтез та” 
тоглобина. Еще более удивительные даннабооденынийй 

Мазипаса и соавт. (1970). ни описали ет" 


о, в трех поколениях которой НЯ 
мость по типам Н т дин раз наблюдала, 
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вание детей при рождении, а также 
ценность» в обоих случаях полность 
основании других обширных генетических исследований. 
Объясняя этот феномен, авторы также выдвинули гипоте- 
зу о наличии аллеля Нр°, который в паре с аллелем Нур! 
давал не полностью совпадающую картину фенотипа 





их «незаконнорож- 
ю исключались на 


































$ Нр1-1, а в паре с аллелем Нр? — нормальный или резко 
ослабленный фенотип Нр2-2. 
О подобных находках противоположной Нр-гомо- 
о зиготности между родителем и ребенком, когда их «род- 
и- | ство» не вызывало никакого сомнения, сообщали и другие 
те авторы. 
о Эти обстоятельства постоянно должен учитывать су- 
13 дебно-медицинский эксперт при исключении отцовства 
‚с (материнства) по противоположной Нр-гомозиготности. 
т Действительно, если отец ребенка имеет генотип Нр°/Нр", 
к мать — Нр?/Нр?, а ребенок — Нр?/Нр®, то в данном слу- 
чае возможность сделать ошибочное исключение отцовства 
чрезвычайно велика, поскольку гетерозиготные генотипы 
отца и его ребенка ошибочно трактуются как противопо- 
`) ложно гомозиготные. Поэтому во всех случаях исключения 
) ‘отцовства по противоположной Нр-гомозиготности эксперт 
) обязан: 
} — провести возможно максимальное исследование ге- 
етических маркеров других изосерологических, сыворо- 
(5)] точных и ферментных систем с целью подтверждения не- 
возможности ответчика быть отцом ребенка; 
ро — в случае «неисключения» отцовства по всем дру- 
яет им исследованным серологическим признакам исследо- 
ать кровь ответчика на наличие типов Нр. Например, ис- 
ьзу очение ответчика по противоположной Нр-гомозигот- 
не" и. Ответчик имеет фенотип Нр/4-1, мать и Пон ых 
58). р2-2. Для предотвращения ошибочного ВЯ Нот 
д тва (генотипы ответчика, матери и ее р 8 ‹ 
ра лвенно Нр°/Нр', Нр?/Нр? и Нр /Нр?) исследуют ти 
и р родителей ответчика. Если оба родителя имеют тип 
р а 
А 4, то эксперт должен исключить ответчика в качестве 
я р ребенка; ‹ тветчика 
ие ‚провести повторное с очеар- р о - : 
га и и ее ребенка на наличие типов Пр со о - у 
. р чением контрольных образцов _Нр1-1 и Нр2-2. При 
ку | еобходимо ‘учитывать малейшее отклонение ред 
паб? новых фракций «контрольного» Нр1-41 и Нр1- 
я ка и ребенка, а также интенсивность выраженно- 


76 

































«ти гаптоглобиновых фракций (особенно в Нр2-2) 3 
трольных и исследуемых образцах крови. КО, 

Среди европеоидных популяций случаи и 
нетически обусловленной агаптоглобулинемии (АВр) ч 
вычайно редки, поэтому вероятность ее обнаружения = 
проведении экспертиз в делах о спорном происхождении 
детей также мала. Гораздо чаще истинная АЁр или фе. 
нотип НрО наблюдается у негров, особенно в семьях 
‘члены которых имеют особый вариант Нр — так называе, 
мый модифицированный Нр2-1, или Нр2-1 1104, или 
Нр2-1М. 

Редкие атипичные типы гаптоглобина. К ним относят 
‘фенотипы Нр2-1М, Нр/-1 (Товпзоп) и другие. 

Фенотин Нр2-1М. Е. В. СШен (1959) описала 
‘У негроидной популяции необычный фенотип Нр, кото 
рый благодаря близости величины электрофоретической 
подвижности к таковой стандартного Нр2-1 был назвав 
'Нр2-1 то@, или Нр2-1М. Этот тип (см. рис. 5) характе- 
‘ризуется интенсивными двумя первыми быстро мигри: 
рующими Нр-фракциями (фракции 4 и 2) и значительно 
‘менее интенсивными и медленно мигрирующими Нр-фрак- 
циями. Число последних у Нр2-1М меньше, чем у Нр2-. 
По выраженности медленных Нр-фракций тип Нр2-!М 
очень трудно отличить от «нормального» типа Нр2-. Ре 
зультаты многочисленных семейных обследований свиде- 
тельствуют о генетической обусловленности типа Нр2-1М 
и его наследственной передаче. 

Тип Нр2-1М чрезвычайно редок среди евронеоидов, до 
‘настоящего времени описаны только три белые семьи, 
‘для которых была доказана наследственная передача типа 
Нр2-1М. Среди неевропеоидных популяций, особенно сре 
ди негров, тип Нр2-1М распространен довольно широко. 

Фенотип Нр7-1 (ТоВпзоп) впервые был оп! 
сан Е. В. Сей (1959) у негритянской женщины и @ 
‘дочери. Затем этот фенотип наблюдали в различных расах 
и популяциях, несмотря на то что он встречается доволь!о 
федко. При оэлектрофорезе в крахмальном геле НР 
(Товпзоп) разделяется на хорошо выраженную фракцию 
фракции 2—6 сдвинуты к катоду (уменьшение скоростИ 
_ ‘миграции этих фракций совершенно такое же, как и при 
_ разделении Нр2-1) и фракции 1 и 2 разделяются на ДВА 
о компонента (см. рис. 5). Иногда наблюдается появление 

бавочных фракций, отсутствующих при электрофорез® 
4-1, Нр2-2, Нр2-1 и Нр2-4М. „;- 
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стинной п. 








































Тип Л№0№пзоп не является 


модификацией тип: р 
>. (как рассматривали его ранее а тен нА. 
| 2 , х азвание Нр2- 
лез. Исследование дДиссоциированных а- ин 
С № а р х ацепей показало, что 

й этот тип, идно, обязан своим происхож 
а Вт и НЗ. О. Зин хождением аллелям 
| р -.”: 216$ и соавт. (1962) предположил 
фе. что причиной появления у оне 
аллеля Нр` явилась генная трип- 
ях ликация посредством кро ; 
жь. кроссинговера между двумя Нр?-ге- 
ав. нами при передвинутом синансе. Поэ 
">. к. Л . 10этому на основании 
И ого развития аллелей Нр? теоретически 
можно Попустиль возможность появления восьми вариан- 
Сят тов гена Нр’: Нр\РЕР, Нр\ЕЕЗ), НрАРЗЕ) НрИЗЕЕ) 

- ’ 

Нр’3$), Нр’(3Р), Нр(ЗЕЗ) и НрИРЗЗ) 5-24 ыы 
ала ‚ Другие варианты гаптоглобина. Е. Са]а 
то тет (1958) описал новый необычный фенотии гап- 
кой т на — ` я : 
кой ее. Нр СазЪеге (Нр-Са), который по интен- 
ван ‚ числу и скорости миграции Нр-фракций почти 
те. не отличался от обычного фенотипа Нр2-1, однако его: 
гри- фракция 2 отчетливо расщеплялась (см. рис. 5). Позднее 
нк этот тип был описан другими авторами. Относительно 
ак высокая частота встречаемости Нр-Са у членов одной 
2-4. семьи в различных поколениях свидетельствовала о те- 
ЧМ нетической обусловленности этого типа. 

Ре Согласно исследованиям Е. В. Сей (4964), фенотип 
да. Нр-Са характеризуется уменьшенной генетической реали- 
М а (генетическим продуцированием) тенпродукта 
7 УМ. С. РагКег и А. С. Веаги (1963) выдвинули гене- 
‚д тическую конценцию наследования типа Нр-Са, согласно, 
БИ, Которой своим происхождением он обязан генному ком- 
‘ипа плексу, состоящему из нормальных аллелей Нр! и Нр’и 
сре- змененного (в результате неравномерного кроссинговера 
око: между тенными локусами Нр! и Нр*) аллеля Нр?. 
упи- О других вариантах гаптоглобина упомянем лишь 
ее 


°— Тины гаптоглобина Нр2-1 (4гапз) и 
Нр2-14 (Нах) характеризуются усиленной продукцией 
продукта Нр/ в обычном гетерозиготном фенотипе 
02-1. Их генетическая наследственная передача изучена 
це недостаточно. Различают атипичные электрофоре- 
ческие варианты  гаптоглобина. 1. Фенотипы Нр 

дифицированный Товизоп 1 и Ловпзов 2 
р шоа. ]овпзоп 1 и Нр шо4. Товпзоп 2); 
тип Нр-АБ (А Бог! еп); 3. Феноти- 

Нр2-Р, Нр4-Н, Нр2-Н и Нр-[. 





Иммуногенетические варианты м _ 8 

ы : (- 
тглобина. При изучении гаптоглобина с помощьу ж | бин 
| 


мунологических и иммуногенетических методов бы 


Бо ЗА 
С ЛИ от. р 
крыты ранее неизвестные его своиства. Вначале сч 


ред 








Итал 
что все три обычных стандартных типа гаптоглобин, 
(Нр-1, Нр2-1 и Нр2-2) иммунологически идентичны. 0д. 
нако впоследствии были обнаружены различные антиген. 
ные детерминанты гаптоглобина. К. Е1сАтапи и соавт, 
(1966) характеризовали их следующим образом. Антитен. Во 
ная детерминанта А обнаруживается во всех трех став. нал 
дартных типах гаптоглобина и комплексе Нр — НЬ. Анти. | о 
генная детерминанта В выявляется во всех трех стандарт а 
ных типах гаптоглобина, если они не связаны в комплекс врем 
с гемоглобином. Антигенная детерминанта С имеется прер 
типах Нр2?-2 и Нр2-1, но отсутствует в типе Нр/-1. ются 
В дальнейшем были выявлены дополнительные антиген- и су; 
ные детерминанты гаптоглобина, которые независимо о поло; 
комплекса Нр — НЬ определяют, по-видимому, антигенный имму 
полиморфизм В-цепей гаптоглобина, до последнего време- пере` 
ни считавшихся генетически мономорфными. С. 
Интересно отметить, что существуют некоторые гене- В ос: 
тически обусловленные варианты гаптоглобина, которые ных ' 
могут быть выявлены не электрофоретическими, а только (Т.-це 
иммунологическими методами. К ним следует отнести ва- некоЕ 
рианты Нр МатБиге и Нр ВеПеупе. Оба варианта имеют ИЕ 
пониженное «сродство» к гемоглобину (сниженную | Ков и 
НЬ-связывающую способность) и являются мутантами Поло 
В-цепей гаптоглобина. В туру 
Итак, сывороточная система гаптоглобина, как и мно (У-ча 
гие генетически обусловленные системы крови человека, многи 
является исключительно полиморфной, а следовательно, вающ 
весьма. ценной для судебно-медицинской экспертизы в д КУлы 
лах о спорном происхождении ребенка. Даже с учетом Принц 
двуаллельной модели наследования групп гаптоглобинв Ночти 
процент исключения мужчин, ложно указанных в качес” пи пр 
ве отцов того или иного ребенка, из-за большой частоты Н- и ] 
встречаемости аллелей Нр'! и Нр? достаточно высок. Дал Дейсть 
нейшее совершенствование методов электрофоретическог >< 
анализа и широкое внедрение их в экспертную практиЕУ Ли ж 
в ближайшее время, несомненно, расширят судебно-меди `Цецу 
цинские возможности при использовании системы гаптогло- ЗЫвае 
бина в подобного рода экспертизах. Электрофоретическо® ф Ка: 
выявление тенетически обусловленной неоднородности Эрма: 
фракций Нр1аР и Нр1а? позволит использовать уже ветр! 
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- А 


6 а шесть возможных генотипических комбинаций гаптогло- 
бина, по которым можно будет более конкретно судить о 





бт, возможности или невозможности рождения ребенка от он- 

али, ределенной родительской пары. 

Иа 

0. 

тен. Глава 11 

авт, СИСТЕМЫ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ 

Тен 

та. В области исследования групп крови человека едва ли 

ти. | найдутся две такие тесно связанные друг с другом спе- 

(арт. циальности, как серо- и иммуногенетика. Оба научных 

о направления, взаимно дополняя друг друга, в настоящее 

ся время переросли в единую научную систему, которая не- 

01-1 прерывно совершенствуется; ее успехи широко использу- 
: ются в эволюционной генетике, клинической иммунологии 

к и судебно-медицинской серологии. Поэтому без основных 


| положений серологической и иммунологической генетики 
НЫЙ иммуноглобулинов не может обойтись ни один специалист 




























оеме- перечисленных научных направлений. 

_ Структура и классификация иммуноглобулинов (15). 
гене- В основном [2-молекула состоит из одной пары идентич- 
орые вых тяжелых (Н-цепей) и одной пары идентичных легких 
лько `(Г-цепей) цепей, которые с помощью дисульфидных и 
и Ва ковалентной связей соединяются друг с другом (рис. 6). 
меют _ цепи в среднем включают 214 аминокислотных остат- 
нную и имеют молекулярную массу около 23000 дальтон. 
тами овина этих цепей имеют постоянную первичную струк- 

(С-часть), а другая половина — вариабельную 

но- асть). Такое непостоянство возникает в результате 
‚= а их тысяч аминокислотных перестановок, обусловли- 
не ощих антигенную направленность цепи и всей [о-моле- 
ив, гы к строго специфичным антителам. По подобному же 
в щипу построены и Н-цепи. В отличие от Г-цепей они 
пето\ тив 2 раза длиннее и тяжелее и около 3/4 длины Н-це- 
бий» одставляет собой С-часть. Вследствие этого У-части 
ичест цепей имеют почти одинаковую величину. Под 


ием ферментов 12-молекула расщепляется на 
аЪ-фрагменты приблизительно на середине Н-цепи 
на два ЕаБ-фрагмента с половиной Н-цепи и всей 
причем Еар-фрагмент, разделяющий Н-цепь, на- 
‚ Ед-частью. 

фикация иммуноглобулинов основана на трех 
орогенности этих белков: изотипы, аллотипы и 
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Рис. 6. Структурная мо 


Таким образом, в данном 


молекулы к 


Объяснение см. В текс 
ое, 


идиотипы. Изотипы _ 
это различные вариан. 
ты, которые в сыворотнь 
крови каждого индивида 
представлены ПЯТЬЮ 


классами и очень мно. 
гими подклассами, при.) 


чем все изотипические 
варианты у всех людей 
идентичны. Аллотипь 
являются  генетически- 








0 В 
этому полиморфизм системы проявляется только 
таммаиммуноглобулиновых (С) молекулах. 


2. шУ-система. Генетический маркер Г.-ценей 


Н-ти- 


па, поэтому факторы системы ТтУ обнаруживают 


_ во всех 1-молекулах, участвующих в «строитель 
стве» Н-цепей независимо от их класса и подклае к 

_ 3. Фактор 131. Генетический маркер у!-цепи, поэт 
_му он выявляется только в 12С!-молекулах. 


са. 


ми иммуноглобулиновыми маркерами. При этом различные | 
аллели обусловливают вариабельность первичной структу- 
ры цепей иммуноглобулинов. 
случае речь идет уже о генетически обусловленном поли- 
морфизме, поэтому каждый человек имеет лишь опреде | 
ленные структурные аллотипические варианты, которые 
он унаследовал от своих родителей. Различия между изо- 
и аллотипами проявляются и в другом. Так, если изотипь 
отличаются друг от друга по структурным компонентам 
общей С-части полипептидных цепей, позволяющим разде 
лить их на 5 классов и множество подклассов, то аллотипы 
отличаются друг от друга лишь тончайшими различиями 
в первичной структуре С-частей полипептидных цепей, 
часто проявляющимися перестановкой в цепи одной или 
нескольких аминокислот. Из этого следует, что аллотипы 
чаще всего являются классо- и подклассоспецифичными. 

В настоящее время у человека найдены четыре неза- 
зисимые друг от друга и всех других генетических мар 
керов крови генетические полиморфные иммуноглобули 
новые системы. ай 

41. Ст-система. Генетический маркер у-цепей, по 
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4. Ат-система. Генетический маркер а›-цепей 


















по- 
“Ке этому факторы этой системы могут быть обнаруже- 
ны только в 12А>-молекулах. 1 
пы фетиты характеризуются чрезвычайно многочислен- 
Иа, ными отру ктурными Е в У-частях 15-ценей. Ой 
рот, етавляют ре ВВ чрезвычайно важную 
Во ПЕ Ность иммуноглобулинов, поскольку определяют 
ть антигенную специфичность молекулы. Хотя число различ- 
ных вариантов идиотипов у человека колеблется в преде- 
МНО. лах 10°—107, для серологии групи крови идиотипы (так 
При. же как и изотипы) до сих пор не имеют никакого зна- 
еси чения. 
тюдей Методика определения факторов иммуноглобулиновых 
ТИНЫ систем. Обнаружение факторов 12-систем основано на ре- 
тески- акции торможения, или задержки агглютинации. 
ИЧнЫе М. У. УУаПег и 7. Н. УаиеЪап (1956), В. СтаЪЬ (4956) 
›укту- впервые показали, что ОВЪо-эритроциты, сенсибилизиро- 
анном ванные неполными антителами анти-ВВо, могут агглюти- 
поли вироваться определенным ревматоидным фактором, содер- 
преде- Жащимся преимущественно в сыворотке крови ны 
торые ревматоидным артритом. В. Ста БЪ (1956) установил так- 
и30- Же, что определенные сыворотки способны тормозить эту 
пы атглютинацию. В. СтиЪЪ и А. Гаитей (1956) доказали, что 
м м Это «тормозное» свойство генетически детерминированно, 
ме" З так называемый «тормозной» фактор относится к гамма- 
и тлобулиновой фракции сыворотки, поэтому он был назван 
От Ктором Ста (а). те 
чи», Для обнаружения факторов систем Сбт и ШУ необхо- 
целе Димы человеческие эритроциты человека группы ОВ во; 
И ил полные антитела анти-ОВВо; антитела анти-Ста или 
отийй ии-1\; испытуемая нормальная сыворотка. Стандарт- 
ны техника выявления иммуноглобулиновых факторов 
_ ез’ ем Ст и шУ сводится к следующему. Свежевзятые 
Е мар’ более суток) человеческие эритроциты 3 раза яя 
бул" зотоническим раствором МаС1. В 0,05 мл ха и 
а эритроцитов для их сенсибилизации доба и. 
В ил анти-ВВо сыворотки определенной Фи арии 
р, ри строгом соблюдении ее разведения). Инкубацию 
ль нт в течение 90 мин при + 37° С. После сенсибили- 
д эритроциты снова 3 раза отмывают Пооний 
Ия ром МаС1, осадок растворяют в 1 мл изотониче 
ва р твора Мас для получения 5% взвеси эритро- 
а риготовляют около 1 мл сыворотки анти-Ст не- 
кл › разведения (этого количества сыворотки до- 
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| 
статочно для 100 исследований). Испытуемую Нормал. # 
ную сыворотку разводят изотоническим раствором МаС(] т, точ 
1:10—1:20. На пластинку из плексигласа с дорожкам вы 
микропипеткой наносят по одной капле сыворотки ау, дей 
ти-Ста и испытуемой разведенной сыворотки и смешивакт рт 
их осторожным покачиванием пластинки. Через 5 мин к во 


ческ 


смеси добавляют каплю сенсибилизированных эритроци. 
тов. Пластинки помещают во влажную камеру при --4° ( 
на 1—2 ч (время реакции и температурный режим зави. ый 
сят от исследуемых систем). Результаты реакции учи. т 
тывают макроскопически, осторожно покачивая плас- 
ТИНКИ. 

Описанный метод очень чувствительный. Шо данным 
СоШег (4966), с помощью сыворотки анти-Сла можно 0об- 
наружить 0,0004 мг иммуноглобулина, а сыворотки ан: 
ти-Ст(а) — даже 0,000025 мг. При проведении указан- 
ных процедур происходит реакция, основанная на сле- 
дующем принципе. Антитела анти-Ст и анти-ШУ 


торо 


БТИ 


пы 


ност 
анти 
торо 
цифа 
ся С] 
ным 


направлены на определенные специфичные аллотипиче- и 
ские детерминанты С-частей Н- и Г-цепей молекулы им ее 
муноглобулина. Эти антитела осаждают в сыворотке 16 спец 
То-молекулы, которые содержат эти детерминанты. Однако нео 
обычными способами (реакция преципитации в агаре по дет Е 


Оухтерлони, иммуноэлектрофорез) эту  преципитацию П 
нельзя или только в крайне редких случаях можно Н8- 
















в: 
блюдать. Поэтому в реакции используют неполные анти — м 
тела анти-ВВо, относящиеся к классу 12С и имеющие В. ит 
области С-частей Н- и Г-цепей определенные бий а 
ТпУ-детерминанты. Поскольку иммунные антитела, к Ко" сы -. 
торым относятся неполные антитела анти-ВЪо, чаще всего о 
(как и миеломопротеины) имеют моноклональную прирб” ли . 
ду, т. е. развиваются из одного определенного клеточного на 
клона и очень редко вырабатываются несколькими КЛ® он т 
ми аи то эти антитела также несут на 6608 мо 
и ой 

ея не вой специфичности. арг. 

ах ны а теснекот большое ен неполных > 
анти АПо, имею; различную Ст- и шУ-специ” Дру . 
олучения сывороток анти-ВЪо с0 61°" и 

т. ©. тодных для сенсибилизаций а 

й индикаторами реакций о 

Уются следующие услов Дает 

олных антите” ` ее к 

из тех кт ыы \ 























ма, 
Мас ® | 
оно, которые оитевиружи: 1865; тоненичьс 
ки © выраженность \!-цепей этой молекулы. обу а 
пи ан, действием аллеля Ста. Нахождени улы, обусловленная 
`. аю анти-ВВо с необходимой Спс е неполного антитела 
тра К во-первых, от того, какую не а 
``Роци. ческого 1&-класса составляет Тео. роцентах) изотипи- 
| +6 торого находятся те или Я г ОДВКАЕС, в молекулах ко- 
М Зави. от частоты встречаемости В Ст, и, во-вторых, 
ти учи, 4 молекулах И вующего фактора Ст 
Плас. - Еслин : И 
ас пы ОВ о, а эритроциты груп- 
ми антителами анти-ВЬо с 
‹анным ностью Ст (а), то У-часть 12(-молекуле и. 
КНо 0б- антирезусного антитела соединится Е м о 
Ки ан. тором В№о на поверхности ОВЪо эритроцита, а И см 
указан- цифичная детерминанта этого неполного антитела обтанет- 
та сле- ся свободной. Если теперь добавить к сенсибилизирован- 
ти-ШУ ным эритроцитам сыворотку анти-бш, антитела которой 
=. Относятся к изотипическому классу макроиммуноглобу- 
мне ие собой пентамер (эти анти- 
›тке те  поцифичностью к ыы связывать антигены со 
Однако _ НОР В о раз больше, чем молекула 12С 
‘аре по Дет ен НЕ ке о АОН 
дтацию Прежде вс = я ея 
рр | в д его, как было показано выше, приводятся во 
=" м ето антитела анти-Сли и испытуемая нормаль- 
г : ротка (те 5 мин соединения сыворотки анти-Ст 

ие ” й тест-сыворотки на пластинке до момента добавления 


<енсибилизированных эритроцитов). Если в испытуемой 
воротке отсутствуют 1еС-молекулы со специфичностью 
(а), то наступает упомянутая агглютинация сенсиби- 
ированных эритроцитов. Если же испытуемая сыворот- 
содержит 12С-молекулы со специфичностью Ст (а), то 
свяжутся с антителами анти-Ст (а), которые уже не 
Гут реагировать с сенсибилизированными эритроцитами 
глютинация не произойдет (задержка или торможение 
тинации). 

Таким образом, в противоположность обнаружению 
их агглютинабельных факторов крови, когда агглю- 
шя испытуемых эритроцитов соответствующим анти- 
чает присутствие в них соответствующего ан- 
г реакции торможения агглютинации наблю- 
картина: агглютинация означает отсутствие, 
— наличие того или иного фактора имму- 








Значительной проблемой при выявлении Мун | Ст 
линовых групи является получение специфичных о 


‚та 

— 6 КЛ‹ 
ток анти-Ст. В настоящее время Ст-антитела можно ро. обо: 
лучить следующими путями. \ сит 


1. Из сыворотки крови здоровых людей. Такие анти | ЛУ | 
ла анти-Сш чаще всего моноспецифичны, но Рь. ся 1 
обладают низким титром и весьма Непостояни отв: 
т. е. могут исчезать на время и снова появл 
крови человека. Эти сыворотки анти-Ст обозначант 
сыворотками «ЗМ асе» (сыворотки нормальные а 
тлютинирующие). 

. Из сывороток крови больных первичным хрониче. 
ским полиартритом. Антитела анти-Са, получав, 
мые из этих сывороток, нередко бывают полиспеци, 
фичными (поливалентными) против нескольких 
факторов системы Ст. Их титр чаще всего отноеи. 
тельно высокий, но непостоянен. Иногда такие сы. 
воротки анти-Сш могут давать неспецифическую 
реакцию (особенно при применении недостаточно 
разведенных нормальных, испытуемых сывороток), 

Эти сыворотки обозначают сыворотками «Ва» —— 
(ревматоидные агглютинаторы). 

. Гетероиммунные антитела можно получить: а) п} 
тем иммунизации кроликов человеческой сывороткой 
крови группы Ст (а--) с последующей абсорбщией под 
эритроцитами группы Ст (а—) — [Тлаесдыежее 
Мис2укКоуа А., 1964]; 6) путем иммунизации обезь- 
ян очищенным человеческим  гаммаглобулиной 
в) путем иммунизации кроликов очищенным миело- 


мопротеином; г) путем иммунизации коз очищей ма] 
ным миеломопротеином. 1 


Система Ст лит 


Тес 

Система Сш была открыта В. СгаБЬ (4956), а рыл бт 

В. СтаЪЬ и А. ГаотеЙ (1956). Эта система является одно’ У 
из наиболее сложных генетических систем крови челов С, 


ка, включающей в себя большое число различных факто и ( 
ров, связанных друг с 


Ятьея ви РР 
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От 


спе 


тае 


другом еским! м 
отношениями. СУ сложными. , енетич сы 
Первая единая номенкл а 
атура факторов, фенотипов И ба 
лелей Ст была принята в 1960 а фа - р ея Ни : 
7 В ть Аллели обозначались Стя, Сть и т. д. Фак" | де 
1 ры — Сш(а), Сш(Ъ) и т. Д.. фенотипы — Ст (а ВТ ы 6 
| т. 
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ыво У, я и”) ВЕ с Об ов новую номен- 
но ро, клатуру ретемы тт]. Согласно Этой номенклатуре аллел 
10. обозначаются Си, Су и т. д., факт маг 
Ст (2) вт. д. фенотипы в РЯ (1 и Бо Ст (4), 
АИтить. ПУ исследованных факторов, наличие ко о О 
чи ся цифрой без минуса, а отсутствие 
оЯННы ответствующим цифровым обозначе 
НТЬся воры друг от друга отде: 


ОЗ приняла 


которых обозначает- 
— минусом перед со- 
нием фактора. Факто- 


Начают тяются в фенотипе запятой, 
чые м Старая номенклатура Новая номенклатура 
. а 1 4 
они. г: р 
т а 3 | 16 
ОлУчае. Е 4+ ы -- 
яспеци. м ро 180 (2) 18 
олЬких № и 6 1280 (3) 19 
относи-. е а 5 = 
‘ие сы. и 9 у 29 
ческую р - -. - — 
гаточно ь’ 12* Ве 9Б* 
роток). Ъз 13% т 26 
«Вар — 





















* По-видимому, факторы Ст(3) и Ст (4), @т(5) и Ст(12), 
Ст (13) и Ст (25) идентичны. 


а) пу- 
роткоь Необходимо отметить, что все факторы Ста являются 
рбцией. Подклассоспецифичными и каждый подкласс отличается 
1е\сг | 


специфичным полиморфизмом. 
Для лучшего понимания генетики системы Сии попы- 
Таемся разобрать все ее подклассовые маркеры. 
Все факторы системы Ст являются генетическими 
"аркерами четырех подклассов 12 человека: 1#Си, 1еС», 
Сз, 12Си. : з 
енетическими маркерами Ес-частей ани ый 
Новой цепи являются факторы Ст (1), бт (2), а т 
‘Но сцепленные с Ст(4) факторы @т(7), а , 
'(20) и Сш(22). Генетическими маркерами Ё Ва 
Уноглобулиновой цепи являются факторы м (8) 
Я О Ариерами одет 42 ры и систе- 
п (23). Маркерами уз-цепи служат т т р О 
№006), @ш(б), (10) — би (18). бт, 
› бт(25). Факторы бт(12) и бт(15), 
и Ст (25), по-видимому, идентичны. 
лексы системы бла. Генетиче 
подклассоспецифичвыми фа 
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стемы Ст происходит гаплотипично, т. е. все подкласс. 
специфичные аллели системы Ст, контролирующие пОЯВ. 
ление всех ее аллотипических маркеров, или Факторо 
наследуются не по отдельности, а целыми генными коз. 
плексами. В этом плане сывороточная система Ст очен, 
близка к эритроцитарной системе РВ и системе тканевых 
антигенов НГА. При этом следует также помнить, что веь 
наиболее распространенные генные комплексы системы) 
Ст четко разграничиваются по трем основным человече. 

ским расам (европеоидной, монголоидной и негроидной). | 
В табл. 13 приведены важнейшие генные комплексы сис. 

темы Ст для подклассов 12С1 и 12Сз с учетом их встре- 

чаемости в трех различных расовых группах. 

Таблица 13 


Наиболее распространенные генные комплексы системы бт 
для \1- и уз-иммуноглобулиновых подклассов | 
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Детальное ознакомление с данными табл. 43 дает 6 
дебно-медицинскому эксперту значительную информаци 
о возможности использования генных комплексов и те!” 
типов системы Сш (а не отдельных факторов этой систе” 
мы, как, к сожалению, до сих пор и исследовали) в экспер° 
тизах спорного происхождения детей. ° 

Действительно, если ограничиться 

Ы 


и. 
2 например, исслед 
ванием только трех хорошо выявляемы ни 


х факторов систем 
‚82 “т, 


И мо мы Ао ра р о р д в 


асек, 
Ц ес : 4 
тор би: же эн о то и тогда можно почти 
г в, _ мысы. =: европесидных популяциях) уста- 
чек _ дж : т тиф генотипов Ст у1-им- 
Невы я т ос о возможности. илт * =, ны мы 
то в - бе к от определенной пыщеыт_ рожденщяю рез 
стс Са бенк : - ре Е родительской пары. Отсутствие 
- нее 
ыы пы вающей фенто ак или Ст (17), не будет при 
| этом иметь никакого значения, поскольку в европеоидных 
Ы сис. популяциях наблюдается полная корреляция факторов 
Встре- Ст (а) и Ст(2), проявляющаяся их одновременным на- 
хождением или отсутствием у того или иного лица. 
Из табл. 43 видно. что в европеоидных популяциях 
бт для [001 имеются только три аллельных сочетания, или 
тенных комплекса, системы Ст: да, зах и /. Из этого следу- 
п ет, что все люди белой расы по системе Ст у!-иммуногло- 
булинов генотипически могут быть подразделены на шесть 
въ. трупп (табл. 44). 


Е Таблица 14 
з 
Генотипы системы аш 
















—— Реакция с сыворотками 
Генотип а 
анти-Ст (а) | анти-Ст (х) анти-От (#) 
5 РаКау 2а/2а ен УЕ. ти 
оч о ДЕ Е ыы 
3 2а/ ее = 
5 раКау 2ах/хах Е чи рее 
‚у $1 2ах/} а + + 
И Е. 2 Я 
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Одновременное ‘исследование антисыворотками ан- 
ти-Сни (а), анти-бш(х) и анти-Сии(!) позволяет эксперту 
В 4 из 6 случаев точно устанавливать генотип Ст у-им- 
уноглобулинов у конкретного лица европеоиднойи а 
@/за при фенотипе Ст (а--х—!—), 2а/} р ыы 
 (а-+-х—{--), 22/7 при фенотипе бет Вей) 
и фенотипе Ст (а—х—#-). Фенотип же за ` ) 
‘соответствовать двум: генотипическим ком ты ы 
и 2ах/зах. Для установления истинного генот ты 
ом случае могут быть использованы чорт ки 
'улавливающие «эффект дозы», т. е. зна ги 
е серологически взаимодействующие с фак- 


енная реализация которых обусловлена со- 
ми аллелями или аллельными сочетаниями 
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в генных локусах двух гомологичных хромосом по с ы 
нению с факторами, появление которых обусловлено ой. 
ствием соответствующего аллеля или аллельного сочета, 
ния в генном локусе только одной из двух гомологичных 
хромосом. 

Каким же путем следует идти судебно-медицинскому 
эксперту при подборе сывороток анти-Сии (х), улавливаю- 
щих «эффект дозы»? Во-первых, ему прежде всего необ. 
ходимо иметь в качестве образца сыворотку крови евро- 
пеоида с фенотипом Ст (а х-- +), который отражает 
его единственно возможную генотипическую характери- 
стику 2ах/. Этот генотип гетерозиготный, поскольку ал- 
лельный комплекс дах, антигенно реализующий появление 
фактора Ст(х) [наряду с факторами Ст’(а) и С@щ(?)]|, 
располагается в соответствующем генном локусе системы 
Ст лишь на одной гомологичной хромосоме, на другой же 
хромосоме в генном локусе ат соответствующего аллель- 
ного комплекса, ответственного за реализацию фактора 
Ста (х), не имеется. Имея в распоряжении такую сыво- 
ротку, эксперт предельно разводит ее изотоническим рас- 
твором МаС! (приблизительно 4 : 30—14: 40) и испытывает 
ее с имеющейся сывороткой (или сыворотками) ан- 
ти-Ста(х) желательно низкого титра (1:4—1:8). При 
предельном разведении испытуемой сыворотки Ст (а 
--х--{--) с тенотипом дах/р, после ее взаимодействия 6 
сывороткой анти-Ста(х) и последующего добавления 
ОВВо-эритроцитов, сенсибилизированных неполными а№ 
тителами анти-Вбо со специфичностью Ст (х), не насту` 
пает полной задержки агглютинации сенсибилизирован“ 
ных эритроцитов, а отмечается их микроагглютинация 
(«песок»). В аналогичных условиях исследуют серию сы° | 
вороток с фенотипом Ст (а х--!—), которые генотипиче | 
ски могут характеризоваться как 24/2ал или же 242/241. 
Если в некоторых образцах значительно разведенных СЫ" | 
вороток Сии(а--х--Р—) наступает полная задержка а“ | 
глютинации, а в других лишь значительное ее ослабление 
(«мелкопесочная» микроагглютинация), то, вероятнее все 
го, примененная экспертом сыворотка анти-Ст(х) улав“ 
ливает, по-видимому, «эффект дозы» и неодинаково реаг! 
рует с фактором Ст(х) при генотипах за/зах и 2ах/зал. 

Такой путь подбора улавливающих «эффект дозы» ©5" 
вороток анти-Ст(х), используемых в дальнейшем ДлЯ 
выяснения истинного тенотипа у лица с фенотипом 
Ста (а-Рх-+ Г), не единственный. Более. 2% 
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> и 
пожалуй, наиболее правильным у 
оценку серологических свойств 1 


вии сывороток анти-С (х) является несколько иной 
заключающийся в следующем. Для того чтобы найт путь, 
воротку анти-Сат (х), Улавливающую «эффект о 

а | теле * до: = 
от рая правнонни ново лы обра 

- А - В к отипически гетерозигот- 
ный 205//, другой — генотипически гомозиготный зах/тах. 
Первый м: наити Сравнительно просто, поскольку 
фенотин @ш (ах) отражает как раз единственно 
возможную гетерозиготную генотипическую комбинацию 
2ах/|, а второй же — значительно труднее. Это объясняет- 
ся тем, что фенотип С (а х-!—), отражающий гомози- 
готную генотипическую комбинацию зах[зах, может также 
соответствовать и гетерозиготному генотипу да/зах. 

Как же в имеющихся образцах сывороток крови 
Ст (а--х--—) точно узнать, какому из двух возможных 
тенотипов 24/зал или зах/гах соответствует каждый из 
них? В этом случае эксперту может помочь только иссле- 
дование крови родителей или ближайших родственников 
(братьев, сестер), лица, имеющего фенотип Ст (а-х-- 
т). Если, например, донор Ст (а--х--!—) имеет отца и 
мать с фенотипом Ст (а-х-+-!+), отражающим  геноти- 
пическую комбинацию 3ах/7, то этим самым доказывается, 
Что их ребенок, имеющий фенотип От (а--х-{—), яв- 
Ляется генотипически гомозиготным 244/зах. Конечно же, 
Такой поиск не прост, однако крупные судебно-медицин- 
ские учреждения совместно с учреждениями служб кро. 
Ви должны находить соответствующие образцы сыворехоть 
о необходимые для проведения контрольных исследований. 
Судебно-медицинский эксперт, имеющий в распоряжении 
тенотипически гомо- и гетерозиготные образцы Ст (х-), 
Сможет подобрать сыворотку анти-Сла (Х), О 
«Эффект дозы». Таким образом, с помощью трех мес 

анти-Сат (а), анти-бт(х) и анти-Саа (Г) можно в 
агностировать среди европеоидных Кане и 
можных генотипов, обусловливающих появлен Де 
ических генетических маркеров, или Фивтор № (а,1) 
имуноглобулиновых от цепях: ‚1, 
ИРАН о факторов си- 
а расширит возможности принято 
из в делах о спорном И . 
ируем это следующим примером. 
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тмеющихся в распоряже- 
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В настоящее время даже в крупных судебно-медицин. 
ских лабораториях нашей страны при использовании в эке. 
пертизах спорного отцовства системы Ст [тлавным обра- 
зом фэктора Сш(а)] и в лучшем случае совместно фак. 
торов Ст(а) и Сш(х) результаты исследования крови 
ребенка, его матери и предполагаемого отца оценивают 
изолированно, по отдельным факторам Ст, не принимая 
во внимание гаплотипичный порядок наследования алло- 
типических маркеров этой системы. При этом исходят из 
того, что в браках Сш(а—) ЖСш(а—) и соответственно 
Ст (х—)ЖСш(х—) не могут родиться дети ат (а-Ё) п 
С (х--), ав браках Ст (а) ЖС@щ (а-2) или С@щ (х--)Х 
Х@щт(х-) рождение детей Ст(а—) и Сш(х—) воз 
можно. 

Действительно, это так. Но это слишком упрощенный 
подход к законам наследования генетически обусловлен’ 
ных маркеров крови человека, основанный на недостато“ 
но глубоком знании всех генетических особенностей сис- 
темы Ст. Как, например, рассуждает неквалифицирован- 
ный эксперт, обнаружив у матери ребенка и у предпола- 
гаемого отца фактор См (а), а у ребенка отсутствие этого 
фактора? Он делает вывод о том, что отцовство ответчика 
в отношении данного ребенка по фактору Ст (а) системы 
Сла не исключается. Обосновывает эксперт это тем, 970, 
согласно законам наследования, у ребенка не может быть 
генетического признака, отсутствующего у его родителей, 
и, наоборот, может отсутствовать признак, имеющийся У 
обоих родителей. Знающий эксперт объяснит это более 

грамотно, поскольку он понимает, что любой фенотипиче” 
ски проявившийся генетический признак генотипически 
мог быть как гомозиготным, так и гетерозиготным по 60° 
ответствующим аллелям. Если у обоих родителей ребенка 
имелся гетерозиготный тенотип какого-то реализованного 
признака и если у обоих на гомологичной хромосоме в 69- 
ответствующем генном локусе имелся аллельный ген, Не 
обусловливающий реализацию этого признака, то каждый 
из родителей мог передать его по наследству своему ре 
бенку, в связи с чем у него будет отсутствовать признак, 
имеющийся у рено Однако применительно к данно’ 
с. аю квали рованный э Е 
ООН с фенотипом Ст О О 
ственно возможный гомозиготный генотип ПУ причем 
один аллель } он унаследовал от матери, другой - от отца. 
Далее опытный эксперт будет рассуждать приблизитель- 
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выявленный 

Экс. _ м и его предполагаемого отца, в к ре- 
обра. лишь то, что оба они генотипически могут ме 
фа х ваться следующими пятью возможными комбина е- 
‘Рови ва/за, за/зах, 2а[}, зах[лах и 2ах/|. У дари ро 
В ‹ет быть, естественно, тольк г у 
в № за/} или гах/|, Ее м и. 1 
ин ›ебенка, или, как сейт ве ребенок. Истинный 

о- отец реобзна, или, как сейчас говорят, «биологический» 
ТТ из отец. также должен иметь один из этих двух генотипов, в 
енно противном случае он не может быть отцом ребенка с фе- 
) п нотипом Си (а—). 
+)х Таким образом, учитывая гаплотипичный порядок на- 
воз следования факторов системы Сб, судебно-медицинский 

эксперт обязательно должен провести исследование крови 
ный ответчика на наличие фактора Са (4), которое в дан- 
о, ном случае может быть решающим, поскольку отсутствие 
бы фактора Си (4) У ответчика исключает его в качестве 
м отца этого ребенка. Это же сочетание — мать Сбт (а), 
на ребенок Сш(а—) — можно использовать (естественно, 
А наряду с другими генетически детерминированными си- 
стемами крови) для выяснения вопроса о возможном пе- 

зе репутывании или замене детей в родильных домах. От- 
чика сутствие в крови матери у-иммуноглобулинового фактора 
гемы Ста (1,4) при наличии фактора Ст (а,4) фенотин Си (41,—4) 
что, исключает ее материнство по отношению к ребенку, имею- 
быть щему фенотип ба (—4,4). 
елеи, Приведем еще один пример, демонстрирующий важ- 
Юя У ность знаний гаплотипичного характера наследования 
уолее Факторов системы Сла для решения судебно-медицинскиу 
тиче" вопросов о спорном происхождении ребенка. 
ескй Ребенок имеет фенотип Ст (а--х--#—), мать ребен- 


— фенотип Сш(а-х-ЕЕЕ), ответчик — фенотип 
шт (а+-х--{—). Если же оценивать эти данные изолиро- 
но по отдельным факторам системы Ст, то эксперт 
елает вроде бы безошибочный вывод о том, что отцов- 
о ответчика в отношении данного ребенка с учетом ис- 
вания трех факторов системы Сш [@щ(а), Сбт (х) и 
не исключается. Однако этот вывод вытекает из 
ших воззрений на генетическую природу зазор 
оров системы @ш и в настоящее время н 
р правильным. Сейчас, когда в резуль- 
популяционно-тенетических иссле- 
и углубились знания о наследствен- 
еских маркеров системы Ст, вправе 
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‘требовать от судебно-медицинских экспертов более Кон. 
кретных выводов в отношении возможности или невозмод. 
ности рождения ребенка от упомянутой выше родитель. 
ской пары. 

Эксперт должен понимать, что ребенок и предполагав. 
мый отец этого ребенка с фенотипом ла (а-Ех-НР-—) мо. 
гут иметь два возможных генотипа зат|зах или за/зат, 3 
мать ребенка, имеющая фенотип Си (а--х-НЕР), облада- 
ет единственно возможной для нее генотипической комби- 
нацией 2ах/{. При этом ребенок, не имеющий в у-иммуно- 
глобулиновом наборе фактора Ст (РЁ), мог получить от 
матери только ту хромосому, в соответствующем  тенном 
локусе которой содержится аллельное сочетание, или ген- 
ный комплекс, ответственный за появление факторов 
Ст (а) и Сш (Хх), т. е. 245. Другую же хромосому, несущую 
тенную информацию для обоих факторов Ст (а) и @щ(х) 
[или же только для одного фактора Сш(а)!], он получил 
от отца. Итак, мать передала ребенку генный комплекс 
зах, его отец — либо 2ах, либо 2а. Сложилась весьма лю- 
бопытная ситуация, при которой чрезвычайно важно знать 
истинные генотипы ребенка и его предполагаемого отца. 
Действительно, если эксперт сумеет доказать, например, 
тождественность генотипических комбинаций ребенка и 
его предполагаемого отца (24/зах или дах/зах), то ствет- 
чик не может быть исключен в качестве отца ребенка. 
В противном случае при несовпадении генотипических 
комбинаций ребенка и его предполагаемого отца (зажат 
У ребенка и 2а/зах у предполагаемого отца и наоборот} 
отцовство ответчика в отношении данного ребенка исклю- 
чается. На что в этом случае должен обращать внимание 
судебно-медицинский эксперт? Естественно, на характер 
реакции сыворотки анти-Ст(х), улавливающей «эффект 
Дозы», с образцами сывороток крови всех проходящих п0 
=. 548 
ыы данном случае большое значение имеет выражен“ 
сть торможения агглютинации сенсибилизирова 
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З Ч . 
МОЖ. прос, может ли ответчик быть отцом ребенка ы 
"тел, отцовство исключается. Например, ес ка или же его 
Е р 1 ли выраж 
фактора Си (х) у ребенка и его матери Ей раженность 
лагаь тельно одинаковой, а у предполагаемог удет приблизи- 
- о чем можно б г. о отца значительно 
7 Мо. выше | о оудет судить по реакции с сыво ой 
Зах, анти-Ста (х)], то это свидетельствует о том_ч ь- 
блал. и ответчик хотя и имеют одинаковый верно 
Да- ат ^ динаковый фенотип Ст (а--х-- 
‘ОМби |—), однако обладают различными генотипическ 
бинациями, причем ческими ком- 
'Муно бинациями, причем если у ответчика имеется гомоз 
ть ный тенотип 245/2ах, то $ ребаниа о мозигот- 
от | ка он гетерозиготный 
енном за/тах. 
и ген- _ логических размышлений и учитывая 
торов Характер серологических реакций, в данном случае экс- 
 ущую _ А исключить ответчика в качестве отца ребен- 
ка. Мы уже знаез Е Е 
ут (х)} р. в. =. знаем, что мать ребенка с генотипом 2ах/] 
ка _ комплекс дал. Ее ребенок, имеющий 
тплекс р. ь енотин за/зах, тенный комплекс 245 по- 
о учил от матери, а генный комплекс 5а мог получить толь- 
ко ко я отца. Ответчик же, генотипически гомозиготный 
2ах|зат, не мог передать ребенку генный комплекс за, по- 
_ отца. скольку он отсутствует в его генотипическом наборе. Сле- 
ример, Довательно, ответчик исключается в качестве отца ребенка. 
нка и Поскольку такой вывод является чрезвычайно ответст- 
ствет- венным, эксперт должен точно установить генотипиче- 
бенка. скую гомозиготность ответчика (24а5/2ах), исключающую 
ческих 0 отцовство. При этом иногда эксперту может помочь 
ах[2а? следование крови родителей ответчика. Действительно, 
борот} Ли ответчик с фенотипом Си (а х--{—) (возможные 
тсклю- нотипы 2а2/2ах или 2а/2ах) имеет отца и мать с фено- 
‚мание ом Ст (а--х-- +) (единственный возможный генотип 
актер 1), то этим самым доказывается генотинпическая ком- 
р ация 2а5/2ах и исключается возможность генотипиче- 


комбинации 2да/зах. 

[риведенные примеры убедительно свидетельствуют о 
спективности использования генетически обусловлен- 
полиморфизма системы Ст ‘(даже одного \!-иммуно- 
инового подкласса!) для судебно-медицинской экс- 
‚спорного происхождения детей. Однако, помимо 
тлубоких знаний генетических особенностей сис- 

о требует от эксперта и высокой квалифика- 
пощей избежать возможности ошибочно ин- 
тьтаты реакции задержки агглютина- 
ые примеры демонстрируют также 
_ ценность расширенного исследования 


:: 














гаплотипичного набора генетических маркеров систе 
Сш у родителей и ближайших родственников лиц, прохо. 
дящих по делу в связи со спорным происхождением ре. 
бенка. Такое исследование очень часто (по мнению 0. Рю 
Кор, приблизительно в 50% случаев) дает информацию и 
генотипическом наборе ребенка, его матери и предпола- 
гаемого отца, без знания которого решение вопроса о В03- 
можности рождения ребенка от конкретной родительской 
пары не представляется возможным. 

Использование исключительно широкого Ст-полимор- 
физма уз-иммуноглобулинового подкласса [Факторы 
Сти (5,21), (Ъ°,41), (51,5), (Ъ3,43), (54,44), (Ра «не-мар- 
кер»), (Вау «не-маркер»), (3,15), (116), (с3,6), (65,24) ] 
из-за трудности получения и крайней редкости большин- 
ства антисывороток, выявляющих эти факторы, не нашло 
пока широкого применения в судебно-медицинских экс- 
пертизах в делах о спорном происхождении ребенка. Это, 
правда, не относится к антисыворотке анти-Сит (10), вы- 
являющей в сыворотке крови людей фактор Ст (55,10). 
Достаточно отметить, что многие зарубежные фирмы, ин- 
ституты и лаборатории, изготавливающие для диагности- 
ческих целей иммунные серологические препараты и ре- 
агенты, выпускают даже так называемую «сцепленную» 
антисыворотку анти-Слиа (+, Ъ5,4,10), выявляющую оба фак- 
тора Ст (4) и С (10), несмотря на то что последние рас- 
полагаются на разных (у! и \з) полипептидных цепях 
7-иммуноглобулинов. : 

Результаты многочисленных популяционно-генетичес- 


ких обследований, проведенных в различных расовых пб | 


пуляциях, свидетельствуют о том, что фактор Си (10) > 
ряду с факторами Ст (1), бт(2) и бт(4) должен найти 
широкое применение в судебно-медицинских экспертизах 
ре происхождения детей. Учитывая эти генетически 
тенные маркеры системы Ст у представителей 
жно выявить основные аллельные сочетания» 
лексы или гаплотипы, которые передаются 
ей. По этим основным гаплотипам 
еделить число основных геноти з 
о ии которых и решается 2. 
яж и рождения ребенка 
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МЫ У монголоидов возможны четыре гаплотипа е 
"Рохо. пых (1 и 1,2) свойственны также и ее: кото- 
* ре. ругих (1,4,10 и 1,10) У европеоидов не встреча О 
м ные антропологической популяционной тенетики мае. 
4, о р ро рооемаенв этих четырех 
В ап: т ) нголоидных популяций 

03- значительно варьирует и составляет для гаплотипов 4: 1.9. 
ЪСкой 1.4.10 и 1,10 соответственно 20—70, 2—10, 410—100 м о 

254. БВ негроидных популяциях, как отмечалось выше 
имор отсутствуют факторы Са (х,2) и Ста (1,4), поэтому гапло. 
Кторы типичный набор генных комплексов с учетом всех пере- 
›-мар- численных факторов системы Ст будет несколько скуд- 
5,24) ] нее. Он включает три основных гаплотипа 1,5,10, 1 и 4,40, 
БПТин- причем гаплотип 1,5,10 преобладает, а гаплотип 1,10 край- 
ташло не редок и наблюдается лишь у бушменов. 

с Экс. Для нашей многонациональной страны, в которой про- 
. Это, живают не только многочисленные народы и нации, но и 
‚ вы- огромное число людей, родившихся от «смешанных» бра- 
5,10). ков, знание экспертами основных гаплотипов системы Ста, 
т, ИН- 9с0бенно характерных для европеоидных и монголоидных 
ти популяций, является обязательным. Без этого в настоящее 
и ре- время нельзя уловить генотипические комбинации системы 
ную» Сшу проходящих по делу лиц, а следовательно, на 
‚ фак- в полной мере использовать генетическое многообразие 
бервс- Этой системы для судебно-медицинского решения вопроса 

Я © спорном происхождении ребенка. 

и ри использовании системы Сш [четырех ее факторов 

в бш (1), (2), (4) и (40)] в судебно-медицинских экспер- 
гичес Тизах спорного происхождения детей можно, по-видимому, 
_ 9 Встретиться не с тремя гаплотипами, характерными для 
в) на" <вропеоидных, а с пятью, характерными как для европео- 


Идных, так и монголоидных популяций. Гаплотипы 41; 1,2; 
510; 1,440 и 1,40 могут образовать 15 генотипических 
комбинаций системы С (табл. 15). 

о реакции с четырьмя сыворотками 
‘Удебно-медицинский эксперт непосредстве Рь 
овить лишь три генотипа системы и Г. 
биты @ш(1,—2,—4,—10), Ст (1,2,—4,10) и 


(см. табл. 15) 


`^,1,10) характеризуют единственно т и 
Ические комбинации для данных фенотипов: 1/1, ы р 
4,10/4,10 соответственно. тЫ р т други & 
ПОВ : ] Е В т (4.2,—4,— : } : 
ы 10) в соответствовать две мо 
ся е комбинации: для фенотипа Ст (1,2, 
91 











Таблица 15 


емы Сш в европеоидных и Монгол 
зможные генотипы систем ьз 
ое итый с учетом факторов @т(1), бт(2), бш(4), ег 


о] Я < Зы} 
рт анти-Сбт (1) | анти-Сбшт (2) | антн-От (4) | 


анти Ст (1) 


` 
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ЕН + 
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1, 4, 10/1, 4, 10 
ия, ТОО 
1, 10/1, 10 


+++! 

а 
а 
НЕЕ ++ +++, 


—4,—10) генотипы 1/1,2 и 1,2/1,2, для фенотипа бш(% 
—2,—4,10) тенотипы 1/1,10 и 1,10/1,10, для фенотипа 
Ст (1,2,4,40) генотипы 1,2/4,10 и 1,2/1,4,10. Установить 
истинный генотип у лиц, имеющих один из трех назван- 
ных фенотинпов, эксперту помогут исследования крови 
ближайших родственников этого человека. 

Например, мать ребенка имеет фенотип Ста (1,2,—4, 
—10), т. е. генотипически может быть как 1/1,2, таки 
1,2/1,2. Для выяснения вопроса о возможности рождения 
ребенка от конкретной родительской пары эксперту чрез 
вычаино важно знать истинный генотип матери ребенка, 
но которому он сможет определить, какой генный ком№ 
плеке — 1 или 1,2 (или только 1,2!) — она передала 
своему ребенку. Исследование крови бабушки и дедушки 
ребенка по матери показало, что они имеют фенотий 
Ст (1,2—4,40), который соответствует единственно в0% 


можной тенотипической комбинации 1,2/7.10. С учето" 
7 я — 

фенотипа матери ребенка сУдебно-медицинский экспер! 

логически размышляя, мож 


й от легко установить ее исти! 
ные тенотии 1,2/1,2 и тем самым доказать возможное? 
передачи по наследству своему Ребенку только генно 
комплекса 1,2, исключить Не аь Идоооча 2 ВИНО 
го комплекса, отсутствующего в ред 























































ыС 
м 
Сом Установить истинный геноту 
| енотипом (1,—2,—4 10 п системы Ст 
‚ з ) (воз? а У лица 
1.10/1,10) такж можные гено р 
о р } акже довольно просто. Е типы 1/1,10, или 
а из родителей этого человека или к сли, например, один 
— имеют фенотип Сл (1,—2 —4 м его братья и сестры 
“т > де. Е. аж И 
4 венно возможный генотип РУ - ), отражающий единст- 
‚› то эт Е 
ный ся, что у этого лица возможен то м самым доказывает- 
+ ключается возможност лько генотип 1/1,10 
+ кность  генотипической ии 
+ 1,10/1,10. Тот же м ь и оды. еской комбинации 
х ВЕ тенотип системы Со эксперту установить ис- 
2 лиц: че 
5 (ат (1,2,4,10), отражающим две мы с Фенотипом 
а нации 1,2/4,10 или 1214 о : кные генотипические 
+ ближайших родственников Че ь сли у кого-нибудь из 
+ братьев, сесте еловека (матери, отца 
р) имеется фенотип Ст (а— ; 
+ единственно возможный г [ ), отражающий 
т кныи генотип 4,10/4,10. т 
зывается его генотт Е к ) ‚79, то этим дока- 
4 птическая комбинация 1,2/4,10 
ключается генотипическая к Е 
+ а теская комбинация 1,2/1,4,10 
+ я аким образом, комплексное исследование четырех ге 
0 нь факторов системы Сбт [Сша (1), (2) 
на : . +7, 
, б 4 | ряду с расширенным исследованием крови 
т лижайши - 

2 х родственников лиц, проходящих по делам 
нота спорном происхождении ребенка мс деве 
я о г р ка, дадут возможность точно 

я 9 из 15 возможных генотипических комбина- 
азван- системы Ст, по которым эксперт и будет судить о 
крови ности или невозможности рождения ребенка от 
_ родительской пары. 
2, НЕ Ференцировать шесть других генотипических ком- 
так 1 , Во. (114,10, 1/1,4,10, 4,10/1,4,10, 4,10/1,10, 
‚дения в. 4,10, 1,4,10/1,10) несколько труднее, но все же воз- 
рез | но. И в этом эксперту опять же придет на помощь 
бока следование крови ближайших родственников лица с 
‚ком енотипом Сто (1,—2,4,10), отражающим шесть возмож- 
едайй . перечисленных выше тенотипических комбинаций. 
) ли, например, кто-либо из ближайших родственников 
[ и с фенотипом Ст (1,—2,4,10) имеет фенотии Ст (1, 
но 0 —410) (единственно возможная  тенотипическая 
и" ация 1/7!), то сразу же исключается возможность 
чет й у этого человека четырех генотипических комби- 
змей, '10/1.4.10, 4,10/1,10, 1,4,10/1,4.10, 14.1011.10) 
ети у остается дифференцировать у него лишь два 
ное жных генотипа (7/4,10 или же 1114,10). 
80 ближайшего родственника © фенотипом 
: й генотип 


лм единственно возможны 
о лица совершенно четко определяется его 












































истинный генотип 1/4,10 и исключается посл 
«возможных» генотипов 1/1,4,10. 

Приблизительно так же эксперт должен рассуж 
если он у лица с фенотипом Ст (1,—2,—40) обнаружи: 
близкого родственника с фенотипом Ст (а—). Этим сразу 
же сужается круг возможных генотипических комбинация 
с шести до трех (исключаются генотипы 1114,10 
1,4,1011,4,10 и 1,4,10]1,10). Дальнейшая дифференцировкь 
трех оставшихся возможных генотипических комбинаций 
(1/4,10, 4,10/1,4,10 и 4,10/1,10) для установления истин. 
ного генотипа системы Ст должна проводиться по тому 
же принципу с исследованием крови ближайших род. 
ственников этого человека, а также с использованием ат. 
тисывороток анти-Сш (4) и анти-Слт (10), улавливающих 
так называемый «эффект дозы». 

Заканчивая главу, посвященную использованию гене- 
тически обусловленных маркеров систем См в судебно- 
медицинских экспертизах спорного происхождения детей 
упомянем о сроках онтогенетического формирования фак- 
торов ат в сыворотке крови человека. 

Показано, что в начале внутриутробной жизни в орга- 
низме плода синтез у-иммуноглобулинов не происходит п 
в этот момент у плода имеются только материнские ‘-им- 
муноглобулины. Самостоятельный синтез 12С начинается 
у ребенка только в первые месяцы со дня его рождения, 
поэтому этот факт должен обязательно приниматься во 
внимание экспертами при использовании полиморфизма 
системы Ст в судебно-медицинских экспертизах спорного 
происхождения детей, особенно при проведении их в ран" 
ние сроки жизни ребенка. 

В крови новорожденных уровень ТС достаточно вы” 
сок, что позволяет, например, беспрепятственно выявлять 
в крови фактор Ст (а). Однако показано, что этот \-им 
муноглобулиновый маркер не ребенка, а матери. Мате 
ринский \-иммуноглобулин постепенно исчезает из крови 
ребенка и примерно через 3 мес после рождения уже нео?" 
наруживается. Некоторые исследователи указывают на 60° 
лее ранние сроки исчезновения материнского 12; из крови 
ребенка. В возрасте 3—4 мес собственного ТС. у ребенка 

тгывается очень мало, поэтому в этот срок генети 
факторы Сш у ребенка можно и не обнаружить 60 
кающими из этого последствиями. Уровейр 

ь на в сыворотке крови ребенка с возрасто\ 
повышается и в конце первого года жизни Дб” 


Дний из 


Дать, 






































































стигает нижней границы сод 
е 


Дать взрослого человека. ржания 7-иммуноглоб 
"УЖил Большинство исследователей а 
“разу, расте 17—10 мес „отелей отмечают, * 
а У детей можно › Что уже в во: 
т АЦИЙ нетические маркеры системы С ВЫЯВЛЯТЬ почти ь 03- 
е а , се ге- 
4,10, дят и более ранний возраст. Т Другие авторы пру м 
ов овав большую группу детьй ак, 7. НегЬ1сЬ (1962) .- тво- 
Наци: в возрасте 4—6 мес у реб ‚› пришел к выв и. 
д ь у ребенка мо оду, что уже 
Тин. ный» фактор Ста (а) и жно выявлять «собстве 
тому лось обнаружить фактор Ст орым исследователям рае 
возрасте, при* Н (а) у детей ив б ул 
род. ‚ причем о его «детской» о ера 
ум ан. роде свидетельствовал матеурт , а не материнской при- 
ющих Однако некоторые в и. фенотип Ст (а—) 
дебно-медицинских целей я указывают, что для су- 
ег. т г 
т. исследование детей только в воз тринимать во внимание 
Я мнением нельзя не согласить расте старше 8 мес. С этим 
= _ ве ыы: добавив, что в случаях 
фак. них сроках жизни ребенка не и ИН 
вторное контрольное и ай и 
орга- | р 8 мес и более. и ольдия - 
риведенны 
дит и вании у ы е сведения об онтогенетическом форми 
гаркеров Сш касаются в 
у-им- От в основном факт [е: 
 оситольн ора Сщт(а). 
и : роков онтогенетического ф 
 ругих г ормирования 
акторо 
ения, о ти в системы Сш у человека сведений гораз- 
ве в. Н данным .. Глю4еуаП (1965), полная выра- 
. ктора Ст (х) в сыворотке крови ребенк - 
изм Стиг ов АКЛ 
ается только к 40 
ного Е -му месяцу его жизни. 
ь 
= _ ь м все «тормозные» факторы системы Ст, 
_ отипическими генетически обусловленны- 
= я и, по своей природе относятся к 18С, можно 
р И Продвые, что физиологическая агаммаимму- 
и А — новорожденных также будет влиять и на 
у А * е и определение этих факторов в крови детей 
Мате" = месяцы их жизни. Однако данные С. Ворат и 
кро. к. (1965) опровергают это предположение и в опре- 
не 07° Ч о степени не согласуются с приведенными выше 
на бо. ями. При исследовании 81 пары мать — новорож- 
кров ый авторы отметили только два случая, когда У мате- 
было факторов Ст (а) и Ст (е), но они присутство- 


Наоборот, отсутствие У ребенка того или 
имеющегося у матери, наблюдалось 
фактор Ст (е), имеющийся у матери, 
в 24%, фактор бт(в) —в 94$ и 
_ случаев. Эти данные представля- 
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ют большой интерес. поскольку свидетельствуют о о 
ности не всех молекул 7-иммуноглобулина матери в 9. 
наковой степени проникать в кровяное русло ребенка, “ 
всей видимости, одни С, имеющие определенну, 
Ст-специфичность, проникают через плаценту в Кровь 
ребенка легче, а другие задерживаются плацентой. 

Определенный интерес представляют исследования 16. 
нетических маркеров системы Сл при агаммаиммуногао. 
булинемии и гипергаммаиммуноглобулинемии. В. Ста т 
А. В. Гаитей (1956) впервые отметили, что в случаях фи. 
зиологической или патологической агаммаиммуноглобули. 
немии из-за резкого снижения концентрации 10 в сыво. 
ротке крови человека генетические маркеры системы бп 
могут не выявляться, а это может привести к ошибочной 
диагностике ее фенотипов. Авторы исследовали 5 случаев 
агаммаиммуноглобулинемии, которая была подтверждена 
электрофоретическим анализом, и во всех этих случаях 
обнаружили фенотип Ст (а—). Впоследствии было ис- 
следовано еще 25 случаев агаммаиммуноглобулинемии, 
при которой также в 100% случаев диагностировалась 
группа Ст(а—). Некоторые из этих сывороток исследо 
вали на содержание в них такого чрезвычайно распростра- 
ненного фактора, как Ст (в), причем во всех случаях ов 
не выявлялся и диагностировалась группа Сш (Ъ—). Ав 
торы исследовали одну сыворотку, в которой имелось не 
значительное количество у-иммуноглобулина. Эта сыворот 
ка имела совершенно необычную группу ба (а—х—Ъ-—), 
практически отсутствовавшую у здоровых людей. 

Все эти наблюдения, вне всякого сомнения, свидетель” 
ствуют о том, что групповые факторы системы Сила могу? 
не выявляться при отсутствии достаточного количества 
иммуноглобулинов в сыворотке крови человека. Такое 
состояние может быть как физиологическим (наприме?, 
У новорожденных), так и при патологических процессах» 
когла агаммаиммуноглобулинемия или гипогаммаиммуЕ” 


глобулинемия является врожденной или возникает в пр 
цессе жизни. 


При использовании поли ПО 
морфизма ‚св 
дебно-медицинских экспе ь немат те : 


м ртизах спорн 
детей важно знать резуль рного происхо 



































активность ( «тормозиться») 


:: под влия : 
Оди. бт (а—) с высокой концентрацией С.В сывороток 
к А также и к другим антисывороткам -. . Это относится 
ГН М5 ‚ например, к сыворот- 
Ую кам анти ш(х) и анти-Сит (Ъ). В на 
ров ся установленным, чт . стоящее время счи- 
ы _ М 2,” 10 Типергаммаиммуноглобулинс- 
уия может повышать также тормозную способ 
Я ть ки группы Ст (а-). Одь НОСТЬ СЫВО- 
ло. м шое содержание днако следует помнить, что по- 
350. й В Й 74 
ыьо выше 7 р ние 7-иммуноглобулина в сыворотке 
И Ст (а—) не может, естественно, привести ее к перех 
фу ушпу Ст (а-), а мож : реходу 
Че в гр; й , ет только лишь завуалировать ее 
Ули- истинный фенотип. Использование же более специфичных 
ЫВО- сывороток типа ЗМаве и соответствующее разведение ис- 
ем пытуемых сывороток (которое обязательно указывается в 
ТНОЙ аннотации к каждои серии сывороток анти-Ст) гаранти- 
чаев руют эксперта от ошибок при исследовании факторов Сбт 
дена у лиц с гипергаммаиммуноглобулинемией. 
чаях Исследования групповых факторов системы Сбш у 
ис. больных с различными патологическими процессами пока- 
мии зали, что эти состояния все же не могут вызвать появле- 
ы 
 пась ния специфического или неспецифического у-иммуноглобу- 
гедо- линового тормозного фактора Ста в сыворотке крови боль- 
тра- ных, не имевших его до заболевания. Патологические из- 
к ОН мененил белков крови могут, однако, маскировать истин- 
Ав- пую труппу системы Ст. Это обстоятельство нужно не- 
не пременно учитывать как при генетическом изучении \-им- 
| от- муноглобулиновых групи системы Ст, так и при прове- 
и ) дении судебно-медицинских экспертиз спорного отцовства, 
м 


в которых исследуются генетически обусловленные марке- 
ры этой системы. 


= При проведении судебно-медицинских экспертиз в с 
огу лах о спорном отцовстве с использованием групи системы 
= что ввиду физиологической 


Ш эксперт должен помнить, 


ление его 
акое агаммаиммуноглобулинемии У ребенка сн ее 
мер т-факторов может производиться ое маы яке 
сах, 6—8 мес после рождения. При исключени 


честве возможного отца ребенка, который ззравитне- зе 
ста 6—8 мес (и если такое исключение ден — 
ько. на генотипах системы Ст), ны О бокь 
ти контрольное исследование > ори = о 
постижении последним указанного в р . 


ия может обусло- 
атамм ноглобулинем 
ый о выявления генетических мар 


Поэто жения в 
в случаях необнару 
лажа Сла необходимо выяс- 
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нить (а еще лучше самому установить, например, с С. 
мощью электрофореза или иммуноэлектрофореза), пет а 
у данного лица гипо- или агаммаиммуноглобулинемиь, 
Необходимо также помнить, что судеоно-медицинское вы. 
явление факторов системы Ст надо проводить либо чело- 
веческими антисыворотками типа ЭМасо, либо ИМмМунными 
сыворотками анти-Ст, значительно более специфичными, 
чем человеческие сыворотки анти-Сли типа Васс. 

В заключение отметим, что для предотвращения воз. 
можных неточностей или ошибок судебно-медицинекий 
эксперт при выявлении того или иного фактора системы 
ти обязательно должен использовать в качестве контроля 
известные ему образцы сывороток крови, в которых при- 
сутствует и отсутствует исследуемый у-иммуноглобулино- 
вый фактор Ст. При этом в первом случае агглютинация 
сенсибилизированных эритроцитов должна полностью от- 
сутствовать, а во втором должна быть хорошо выражен- 
ной. Кроме этих контролей эксперт обязан параллельно 
проводить еще три контрольных исследования, два из ко- 
торых относятся к так называемым «отрицательным» кон- 
тролям и один — к «положительному». 

Первый «отрицательный» контроль: сенсибилизированные 


эритроциты -- исследуемая сыворотка (в том же разведении, что и 


в основном опыте). Атглютинация эритроцитов должна отсутство- 
вать. 


Второй «отрицательный» контроль: несенсибилизированные 


эритроциты -- сыворотка анти-Сла. Агглютинация эритроцитов 
должна отсутствовать. } 


«Положительный» контроль: сенсибилизированные эритроци- 
ты -- сыворотка анти-Ст. Должн 


тлютинац б а быть хорошо выраженная аг- 
ия сенсибилизированных эритроцитов ви невоору- 
женным глазом. ритроц ‚ видимая р 


Система шУ 


С. Ворати, 7. Тепой: и 1.. Вууаь (4961) обнаружили и оп 


сали одно необычное антитело, найденное ими в сыворот- 
ке крови здорового донора. В реакции задержки агглюти- 
нации это антитело открывало в сыворотке крови людей 
неизвестный ранее фактор, причем среди 324 =. р — 
ных он был выявлен с частотой встречаемо С Й о. 

Новый сывороточный Фактор, выявляе рые ‹ 
телом, был назван фактором ШУ (от а у 
_тлавная буква фамилии донора, у ЧЕЛА 






















в к природе указанного фактора, причем характе 
нем ^& ‘казывал на то, что р наследова- 
| ми ния указ , ои является аутосомальным, ко- 
‘6 м. поминантным и независящим от наследования всех в то 
› чело. время известных факторов системы Сш [Ст (а), бла (х) 
ными би (ке) и ет, Популяционные исследования факто- 
"НЫми ра Ш в различных расах отчетливо свидетельствовали 
> о ЯВНОМ его преобладании среди негроидной. 
Я ВОЗ. А. С Зцетрегя и соавт. (1962) обнаружили еще один 
тИСКий фактор этом сметемыь который, по-видимому, являлся ге- 
‘стемы _ продуктом ое оны по отношению к [МИ 
НтТроля тена. о ОРТО предложено обозначить первый от- 
х при. крытый к. ры системы фактором 1У(а), а следую- 
т УлИНо. щий — (5). Позднее С. Вораги, 1. В1уаф и Р. Воиззеаи 
Нация (196 4) нашяй третий фактор этой системы — шУ(4). 
ЮО. Было доказано тесное сцепление между факторами У (4) 
Зы и пУ(а), которое проявлялось тем, что шУ(а) почти 
Е всегда присутствовал совместно с шУ(1). Особенно тес- 
пельно ная корреляция этих факторов наблюдается среди евро- 
из ко- пеопдов, поскольку частота встречаемости фенотипа 
» кон- У (1-а—) среди белого населения составляет всего 
1%. В дальнейшем для системы шУ ВОЗ ввела новую 
ванные номенклатуру. 
л, ЧТо и Антитела анти-ш\У по сравнению с антителами ан- 
утство- ти-Сти встречаются, очевидно, еще реже. Так, Н. ВЩег 
20 и Е. бспимайпати (1964) при исследовании 45271 нор- 
ито Мальных сывороток обнаружили только одну (!) антисы- 
Воротку анти-У. 
итродие Согласно современным представлениям о генетике сы 
ная аГ Вороточной иммуноглобулиновой системы Тру, ее группо- 
евоорУ” ВОЙ генетически обусловленный полиморфизм контроли- 
тся четырьмя аллелями (71, тУ1,2, тУЗ и ТУ) 
одном аутосомальном кодоминантном тенном локусе. 
и Этом три аллеля /иУ/1, 911,2 и тУ3 ные 
—^ оли" \ появление в сыворотке крови соответствующего ее 
и от ческого маркера или фактора, а четвертый аллель 
И пяется «супрессорным». Поскольку один из о 
ей телей этой системы антигенно не пин о 
лю и я система шУ может характеризов 2), 


и г пу ( Ч ‚- У 1,2,—3), 
А, ыы 3 и: 3). 
цих шесть ее фенотипов, 

‘ней представлены реакции 
7 соответствующие каждому 




































нотипу и фенотипу системы, причем знаком «плюс» ь 
ре } 

не выявление того или иного фактора системы, т. 
задержка агглютинации сенсибилизированных рить 
а 


ЦИТОВ. Таблица 16 


Сочетание у человека возможных генотипов и фенотипов системы у 
оч 


Реакция с сыворотками м 


Фенотип 
Генотип 


анти-1п\ (1) 


анти-1пу\ (2) 
анти-1пУ (3) 


к — | имена 
1 1 ее 

рн -- + — У (1, 2 
пу! [туз + — -- пу (1, —2, 3) 
тУ1тУу + — — ту (1, —2, —3) 
[туЪ2/ [пут + —- — ГПУ (1, 2, —3) 
1птУЪЬ> [туз Ее Е ЕЕ Томе 02: в 
1пузь ту но но т [11:59 
ГтУЗ/пуз ее. = + | Ус 
Гпуз ту Е: = ее ту (Та 
ЛУНпуи — — = 


ту (—1, —2, —3) 


о, оо аь. р о 


При ознакомлен 


ци с табл. 16 видна ценность иммуно- 
глобулиновой систе 


мы У для судебно-медицинской экс- 
пертизы в делах о спорном происхождении ребенка. Дей- 
ствительно, одновременное использование экспертом трех 
антисывороток дает возможность непосредственно вы 


истемы ШУ; ту|туз, вит 


щих появление трех ее фенотипов — 


соответственно ПУ (1,—2,3), ГУ(1,2,3) и ШУ(—4—2 
—3). Таким образом 


‚› трем из шести возможных феноти" 
нов системы шуУ соот единственно возможная 
(а следовательно, реально определяемая! генотипическая 
комбинация, по совокупности которых у ребенка, его Ма” 
тери и предполагаемого отца и Решается в настоящее 
время вопрос о возможности или невозможности рождения 
ребенка от конкретной родительской пары 

Двум другим Фенотипам ШУ (1,—5 = 3) и ШУ(-Ь 
‚3) соответствуют всего лишь две возможные теноти- 
пические комбинации соответственно: то 
ПУ! или тетерозиготная ПУуру г ВИ 
Ру иготная /пУ3/1т уз у, пернорбн 
_ МоЗиготЕ ии тетерозиготная ПпУзЗ/т. 

к : 



































» 
№ ого. Из этого следует, < = 
Эри вр ледует, что у судебно-медицинского экс- 
ИТ, перта имеется значительный шанс правильно установить 
5 р 


истинный генотип у проходящих по делу лиц, имеющих 
фенотипы ПУ(1,—2,—3) и ШУ (—1,—2,3). "Для этого 
опять же необходимо исследовать кровь ближайших род- 
ственников этих лиц. Например, если у человека с фоне: 
типом ШУ(1,—2,—3) имеется мать, либо отец, либо 
братья и сестры, хотя бы у одного из которых имеется 


м феноти" шУ(—1,—2,—3) (единственно возможная тено- 
типическая комбинация /пУ/тУ), то этим самым дока- 
зывается, что у этого лица имеется гетерозиготная геноти- 

__@ пическая комбинация /вУ!/тУ и исключается «возмож- 

2 ве" реоеинонаюй тенотипической комбинации 

— ту ПпУ ‚ Приблизительно так же решается вопрос об ис- 

, 3) тинной тенотипической комбинации у лиц, имеющих Фе- 

, —3) нотип У (1,—2,3). Наличие у этих лиц ближайших род- 

за ственников (родителей, братьев или сестер), хотя бы у 

= одного из которых имеется фенотип №ШУ(—4,—2,—3), опре- 

2,3) Деляет их истинную генотипическую тетерозиготную ком- 

9, 3) бинацию /иУ3З//иУ и исключает «возможность» гомози- 

2..2] тотной тенотипической комбинации и З/п. С другой 
стороны, если у лица с фенотипом Тру (—4,—2,3) имеется 
мать и отец с фенотипом Тру (1,—2,3) (единственно воз- 
можная генотипическая комбинация тут?!) то этим 

ммуно- Устанавливается его истинный томозиготный тенотин 

ой ЭКС ®УЗ/ туз и исключается «возможность» гетерозиготного 

‚, Де тенотипа /и 3/1. 

м тр Определить истинный тенотип системы ШУ у лиц © 

о вы руппой ту (1,2—3) несколько труднее, но вполне реаль- 

2/т Человек с такой труппой в принципе имеет один из 

пов — В оемозение поотенотилов: ^ ‘либо’ ‘томозитотный 

1,2 | тут, либо один из двух. дав рем 

енот!" ву? и 1рУ+?/тУ. Исследование крови ближайти” 

. экиаЯ венников такого лица иногда позволяет определить 

; кая тинный тенотип системы ТУ, т. е. единственный из 

аа ВВосможеннеху: Если например, у человека с феноти- 


У (1,2,—3) кто-то из ближайших родственников’ 
рупиу ШУ (1,—2,3) (единственно возможная те- 
кая комбинация тУ\тУ?!), то этим самым 
тся его истинный тенотип ПУ? и исклю- 
ожность других генотипических комбинаций: 
и пУЬ?/тУ. При наличии У человека с 
‚2,—3) ближайшего родственника с группой 
_ (единственно возможная генотипиче- 
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ская комбинация тУ//тТ!) четко диагностируетоя ь 
единственно возможная  генотипическая  комбинан, 
УТУ п исключаются тенотипические Комбинаци 
тУШ/тУЪ? и тут. Если, например, у человека ‹ 
фенотипом 1У(1,2—3) отец и мать имеют фенори 
шУ(1,2,3) (единственно возможный теноти 
тУ+? т), то этим доказывается наличие у него п. 
мозиготного генотипа /иУ*?/1 7+? и исключается возмож. 
ность  тенотинических комбинаций У] туь 
тУЪ? т. 

Таким образом, комплексное исследование тремя анти- 
сыворотками [анти-уУ (1), анти-шУ (2) ианти-ШтУ (3) сы. 
вороток крови ребенка, его матери и предполагаемого отца, 
а иногда и ближайших родственников матери и ответчика 
позволит эксперту выявлять уже не отдельные факторы 
или фенотипы системы У, но и генотипические комби- 
нации этой системы. Знание последних значительно 
повышает достоверность подобной экспертизы и дает воз- 
можность объективно решить вопрос о том, может ли от- 
ветчик с учетом соответствующих генотипических комби- 
наций быть отцом конкретного ребенка или же он должен 
быть исключен в качестве истинного отца этого ребенка. 

Вопрос о существовании сывороток анти-Т№шУ, выявляю- 
щих «эффект дозы», в настоящее время остается откры- 
тым. Существование таких сывороток оказало бы неоце- 
нимую помощь в диагностике генотипов шУ по выявляе- 
мым иммуноглобулиновым факторам этой системы. 
Однако, по нашему мнению, реакция торможения агглю- 
тинации сенсибилизированных неполными антителами 
анти-В № с определенной ТтУ-специфичностью эритроци- 
тов является слишком уж опосредованной серологической 
реакцией. Поэтому обнаружение таких антисывороток ан- 
ти-тУ, по-видимому, маловероятно. 
иво ры отичОКИ ПОлиморфиой му 

в судебно-медицинских эксперти 


достоверность. Так, по 


), исследование даже 
одного только фактора ТУп (1) этой системы позволит эк" 
случаев исключить отцовство лиц, п 


является весьма информ 


атив 
ства по этому фактору ты 


исклю 
имело место в "24 


ие ь 








ПВ д дм ду 2 © м 9, 


луче ях азс 
ем В 1 сл; аях оказалось ед с 
доказа е 
ЛЬ 


ством по делу. 
В. Спакттаротву и соавт (1974) п 
н т риводят св 
одные дан- 


и 

процентной вероятности исключен 

имму ноглобулиновой системе пу (с уче ля отцовства по 

роточных факторов) для трех и всех трех ее 
х расовых групп. С 

упп. ©0- 


ые 0 


сыво 

пласно этим данным, наибольшая вероят 

№: отцовства, по сыворОт а ис и.о 
ам системы ШУ 


приходится на негроидные популяции — 23.660 
М пошдные популяции — 16.64%, а т 6%, на мон- 
она составляет всего 6,1%. Учитывая я ВОВ 
нообразный в национальном отношении Ех г тительно раз- 
нашей страны, можно смело утверждать ев. тАселенн 
процентная вероятность исключения и суммарная 
пическим комбинациям системы У (а не т м 
ве факторам или фенотипам) будет гораздо В 


Глава 12 


СИСТЕМА ГРУППОСПЕЦИФИЧЕСКОГО КОМПОНЕНТА (бе) 


В 195 т 

р о с помощью иммуноэлектрофореза 
а при использовании имммунной антисыво- 
м ие > итирующей белки человека, обнаружил в 
и инов новый протеин, названный им группо- 
ва ни компонентом Сс. При этом автор наблю- 
В про мигрирующую, либо медленно мигрирую- 
ЕЕ. либо общую слитую ДУГУ. Быстро 
т елок группоспецифического | компонента 

означен С64, а медленно мигрирующий — с2. 


Ав < 
тор выдвинул гипотезу, согласно которой полимор- 
ся двумя аутосомальными 


А — Сс контролирует ь 
усе те. аллелями @с' и (с? в едином тенном 
И м доминирования. При этом аллель Сс! ответст- 
Ве 6 разование белка Сс1, а аллель Сс? — за образо- 

елка Сс2. Из этого вытекает, что существуют три 


рты пли па (содер 
| ту ‘бс2—2 (содер 
о мигр 7 | - ‚ 6с2) и Сс2— 
















иммуноэлектро- 


системы Сс предложено 


классическом методе — 
| о Низсв!е19, 1960) - 


‘фикаций 















































бс 1-1 


О @с 2-1 


Тис. 7. Схематическое изображение дуг преципитации Сс в фено- 
типах (с1-1, Сс2-2 и (с2-1 после иммуноэлектрофоретического 
исследования. 


Буферная система НизсЬ!еа включ 
буфер. Электродный буфер готовят из 
нала, 1,92 г лактата кальция, до 5 л 


левый буфер состоит из 3,32 г веронала, 21,02 г мединала, 3,07 г 
лактата кальция, до 2 


л дистиллированной воды. Для получения 
1—1,5% агарового геля агар специальной очистки (например, агар 
ПНсо, Коре-Асаг 1 и др.) растворяют в водяной бане с разведен- 
ным гелевым буфером до концентрации агара 1—1,5%. Смесь вы- 
ливают на стеклянную пластинку размером 13х18 мм (на одну 


ает электродный и гелевый 
6,9 г веронала, 43,8 г меди- 
дистиллированной воды. Ге- 


камерах в термостат при +37° 
ротки диффундируют в тель ио 
проведения иммунной диффуз 
от избытка белка изотоническим раство о 
занной водой, затем высушивают и мень 
ле следующего состава: 1 


часть укс Н Е 
лового спирта, 5 частей стили вой, Кислоты, 5 частей ме 


С на 20 ч. З 
бразуют зон 
ии агаровые 


а это время антисыво- 


ОН 
104 из 














в Ш 


смеси прения 100 мг амидошварца 10В. После окрашива- 
ния пластинку обесцвечивают в том же растворе, но без амидо- 
шварца 10В. Г а: 


Линия преципитации белка Сс расположена 


вблизи 
канала. Распознавание 


линий Сс значительно облегчается 
при сравнении иммуноэлектрофореграммы с результатами 
контрольных исследований сывороток с заве 
ными типами Сс. Трудности определения линий преципи- 
тации Сс привели к необходимости получения специфич- 
ных моновалентных антисывороток анти-Сс, с помощью 
которых четко выявляются все три группы протеина. 


Частота встречаемости аллеля Сс! среди населения 
Земного шара превышает частоту встречаемости аллеля 
(с* и составляет в среднем для европеоидов 60—65%, 
для монголоидов 75—80% и для негроидов 90—95%. Ре- 
зультаты посемейных обследований свидетельствуют о 
том, что имеются бесспорные исключения из общепри- 
знанного порядка наследования групп системы Сс, обус- 
ловленные, по-видимому, действием каких-то редких ати- 
пичных аллелей в генном локусе этой системы. 

Т. Вешзкой (4963) обнаружил, что быстромигрирую- 
щий компонент Сс является гетерогенным: при пролонги- 
рованном иммуноэлектрофорезе образуются две дуги пре- 
ципитации Сс4 —4 и три дуги Сс2—1. Поскольку все иссле- 
дованные сыворотки типа Сс1—1 и Сс2—1 давали такую 
картину, автор сделал вывод о том, что белок Сс1 состоит 
из двух протеинов Сс4Ё и Сс1$, генетическая ролооА ция 
которых обусловлена аллелем Се!. Т. НизсЫеа (1962) 
описал генетически обусловленные варианты белков, Сс, 
названные им белками СсХ и (су. В последующем были 
обнаружены и другие варианты Сс: Сс АБомвепе (СсАЪ); 
(с7; СсВаюокок (СсВКК); Сс Пагтзбаав (@с0); бе Ларап 
(СсТ); бес МЯев (Се\\); бс Орауа (СеОр). 

Все эти так называемые особые формы белков Сс до- 

| вольно редки, однако судебно-медицинскии эксперт, й: 
пользующий генетически обусловленный полиморфизм я 
) стемы Сс для решения вопросов, связанных со чо Е 
‚| Происхождением ребенка, конечно же, ЕН 3 о 
|] их существовании. Обнаружение какого-либо редкого т 
пичного варианта Сс у ребенка и его ео И 
Ца свидетельствует о том, что ответчик является деи 


домо извест- 


, тельным отцом ребенка. Для более точного пи еронци- 
рования атипичных вариантов системы Сс от нормальны 

| типов при использовании иммуноэлектрофореза многие 
р ы 
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авторы рекомендуют либо применять более пРодолжитед, 


ный иммуноэлектрофорез с мс пение — 
пользовать так называемый перекрестный иммуноэлек 
форез по С. Таиге! (1965) в модификации Н. Сеуе 


авт. (1970). 


Для этого по окончании обычного элоктрофороннннай 
деления из стартовых лунок удаляют остат ‚дуемых сывоту. 
ток, а в каналы (после удаления из них агара) помещают преци. 
питирующую сыворотку анти-Сс. Затем м пластинк 
поворачивают на 90° и полоски фильтровальной бумаги, соединяк. 
щие агаровый гель с переходным буфером, располагают в следую. 
щем порядке: бумагу анода кладут со стороны канала для пре. 
ципитирующих антисывороток, а бумагу катода — со стороны 
разделенных фракций исследуемой сыворотки вдоль оси электро- 
форетического разделения белков. Естественно, что перед прове. 
дением электрофореза все стартовые лунки в агаре располагают 
только по одну сторону от каналов. После этого включают ток 
< напряжением в 2 раза меньшим, чем при начальном электрофо- 
ретическом разделении. При таком приложении электрического 
поля глобулины исследуемой сыворотки крови будут двигаться к 
аноду, т. е. к каналу с преципитирующей антисывороткой, а 
у-глобулины преципитирующей антисыворотки, которые главным 
образом и участвуют в образовании преципитатов, — в сторону 
катода, т. е. навстречу аэ-глобулинам исследуемой сыворотки, 
В этом случае линии преципитации образуются уже через 3—4 ч 


и Е ним можно довольно легко отличить атипичный вариант (с 
от обычных типов этого белка. 


Тро. 
И 60. 


Редкие находки атипичных вариантов Сс, которые пе- 
редаются по наследству, безусловно, свидетельствуют 0 
том, что в тенном локусе системы Се, помимо основных 
аллелей Сс! и Сс?, могут находиться, по-видимому, И 
другие редкие аллели (Ссх, Ссу, СсАЪ, (с? и др.). 

истема Сс уже давно практически применяется в су 
дебно-медицинских экспертизах спорного отцовства, 10° 
скольку четкий аутосомальный кодоминантный порядок 


наследования ее групповых факторов позволяет эксперту 
< учетом фенотипов Сс ответчи 
решать 


среди различных попул 
вероятность исключения до, 
0 


зависит максимальная 
указанного в качестве 
только этой тенетиче 



















































составляет соответственно для н 

монголоидных популяций 7,34 ! 
Я < С , ъ 

К. Непитлёзет (1966) сообщил об 15,60% . 

мать обладала фенотипом (Сс2— 9 м дном случ 

‚©. по всем законам наследовании ® Ребенок — (1—4 


а т 
. ст рождения ребенка о УИ Сс исключалась 
. ‘женщиной. Возможность замены или и. — 
у бенка при рождении в этом случае о, Е 
ы _ ЖИ о ”- ы толностью исключа- 
- _ ‚ матери имеет фенотин 
» 2 воротке крови этой женщины 


| и я 
фе 2 Е гликопротеиновый компонент (4 
д ве оыло, поэтому единственно 


о возмож 
я етом = генетического феномена О ОЙ 
аследственной передаче в этой В 
то то-то «немого» аллеля Сс9 к : ой 
. с, который не ЧИв: 
‚ нетическую реализаци ай дыр 
0то _ м лизацию соответствующего гликопротеина 
нк з м самым может создать иллюзию противоположной 
” _ ВЫ ости рождения ребенка от конкрет- 
_ 1 : рое в действительности является родителем 
13 Данного ребенка. Отец же матери ребенка был генотипи- 
| Чеки гетерозиготным по обычному аллелю Сс! и крайне 
Бедкому аллелю @со, хотя фенотипически он характери- 
м ЗОВался группой крови @с4—1 (т. е. якобы тенотипической 
0 "Омозиготой Сс!/Сс!). Мать ребенка унаследовала от отца 
д Пель (1с°, а от своей матери — обычный аллель Сс* (ее 
( Зенотип Сс2—2), т. е. также была генотипически гетеро- 
Зиготной (°/Сс?, хотя фенотипически имела труппу 
у 662—2 (т. е. якобы генотипически томозиготной Сс*/Сс*). 
;. “Воему ребенку мать также передала аллель = 
и. Ребенок также был генотипически  тетерозит уе 
7" (с! (обычный аллель Сс' ребенок и 
й „его отца — мужа матери), хотя опять = т обьеииа. 
и еек “Рактеризовался группой “ев ны 7% ры ие 
‚. НИ я гомозиготным бс'/@с с о чрезвычайно «опасного» 
р ‚Ло существовании аллеля Сс › ЧР К. Нешишезеп до 


[ 

"Я судебно-медицинских экспертов, 
Зал количественным исследование, ‹а. его матери и 
"Ротеинов Сс в сыворотке крови Ре и х них оно 
о дедушки по матери. Как и ожидалост, ы 


р ержа- 
О 0 0 мального сод 
„‘тавило приблизительно 50% от нор человека. 


Яя. Ь 8 крови 


С) иях 
подобных наблюден бнаружили семью, 


содержания глико- 


ка 








поколениях которой име ие: "начана о 
«томозиготность» по системе У матери 
альнейшем У ставшего уже отцом сыва 
у его дочери. Так же как и К. Нерониезевынай авторы 
считают, что такой генетический быт доказывает су. 
зцествование в тенном локусе системы с крайне редко 
«немого» аллеля @с’, антитенно не реализующего субетан. 
цию Сс и который в гетерозиготной форме с одним из 
основных аллелей Сс! или Сс” создает фенотипическую 
иллюзию тенотипической гомозиготности по соответствую- 
щему алллелю. О том, что аллель (с° крайне редок, без 
условно, свидетельствует тот факт, что до настоящего 
времени (за 20 лет многочисленных исследований факто- 
ров Сс среди населения Земного шара) ни разу не встре- 
тился человек, генотипически гомозиготный по этому ап 
лелю и в сыворотке крови которого белок Сс вообще бы 
отсутствовал. 

Хотя этот факт и должен всегда учитываться судебно- 
медицинскими экспертами (особенно в случаях исключе- 
ния отцовства или материнства по противоположной гомо- 
зиготности системы Сс у ответчика и ребенка или же у 
матери и ее ребенка), однако, по мнению О. Ргокор и 
\\. ОбШег (1976), крайняя редкость аллеля Сс° позволяет 
все же эксперту в таких случаях говорить о том, что 491 
ето (или материнство) в данном случае невозможно». 
п ино 
тельное о о и Бе — = 
о в Сс у всех ближайших роде . 
ев и ны. м а деду им. (ихтродиа а к 
этой системе, а также в г а истинных генотипов, 
количественный у случаях необходимости проводит» 

и учет содержания белк (в. 0 отке 
ков Сс в сывор 


крови ребенка и «т егося» ответчика или «иск 
р АСКЛЮЧИвВит | 
чившеися» матери ребенка . т з 
У то бурно т ники, п0Я’” 
А. , ное развитие тех , 


новых Е 
следования с исключительно аналитических мо Е 


ная 
ее сына авд 










































оротки с типами (61-1 и Сс2_1 


| давали одт 
‘ину, автору пришлось отка Дин 


—. : аковую кар- 
: у заться от х ‘акой 

м ‘тонетической полиморфности этих аа о. 
Ц № положить, что аллель Сс! Управляет генетическое а 
у й как белка Сс4Е вы Се то ренй 
д зациеи к а ‚› Так и (с45. Тсследования про- 
м  воденные группой ученых во главе с А. Вопаве (1971) 

ть подтвердили правильность генетической гипотезы Т. Вей 
М коп. 

скую Многочисленные популяционно-генетические исследо- 
ВУ. зания групп Сс, семейные обследования. обследования 

‚0. многочисленных пар мать — ребе 1 


нок и однояйцевых близ- 


нецов, проводимые в течение почти 20 лет методом имму- 


аКто- ноэлектрофореза с использованием моновалентных сыво- 
Ст роток анти-Се или другими электрофоретическими мето- 
Ум: № дами, подтверждали правильность гипотезы 7. Низев{е@а 


© простом аутосомальном порядке наследования групп 
системы Сс, управляемом двумя основными аллелями Сс! 


ебно- и Сс’ в едином генном локусе Сс без доминирования. 
1ЮЧ- Признавалось также, что в генном локусе этой системы 
томо- Находятся, по-видимому, чрезвычайно редкие «атипичные» 


21 и о х „ВКК ‚0 - 2 
ели Сс^?, Сс\, Сер, Сс", СебР, (сх, Севкк, Се Сс й 


ори Другие, которые в гетерозиготной форме с основными ал- 
ъ 
олят № Телями (Сс' или Сс? генетически обусловливают появление 
› (от. особых атипичных, или «вариантных», групи Сс, передаю- 


Щихея по наследству. Однако 7. Сопзвапз$ и М. У1аи (1977) 


0». 1977) 
я. © помощью разработанного ими нового метода иммунной 
| 

ен Ксации после изоэлектрического фокусирования смогли 


| Т- 
ОКазать генетически обусловленную гетерогенность быс 


от т перико 
я \Игрирующих белков @с, считавшихся ранее генети 
ра Я 
р 10 Ким продуктом единого аллеля Сс". 
В 

геле 
эми, Изоэлектрическое фокусирование 6 о оинь: амфоливов 
г тли ва приборе «Мультифор-ЛКБ». зовали: на катоде 
‚КИК пластинок полиакриламидного геля использовали. 
/. 


‹ {у ание 
Маон на аноде 1 М НзРОд. Изоэлектрическое фокусирова 


: ` 
5 или 4,5 ч с использов 

й Градиенту в пределах рН 4,0—6,5 от с и 

,, = в сы выч ее начала изоэлек- 

В ие в тока составляло 500 В, спустя 30 р сони 

9 Кого фокусирования его повыш ету Е 


‘Таждали циркулирующей струей воды ов Сс. Для этого полос- 
‚СМ проводили иммунную фиксацию белк‹ -моновалентной сыво- 
„ЗЦетатцеллюлозы смачивали иИуняоя на 2—3 мин на с00т- 
ой анти-Сс и осторожно накладывали Посяе ‘этого 
„Твующие (для белков Сс) участ 
ели ацетатцеллюлозы удаляли и п дой для вымы- 
10 ч В сосуде с циркулирующей и е связавшихся сыворо- 
ИЯ всех остальных иммунологически н 
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: тх» белков Сс. За 

. болков. кроме «фиксированнь г . Затем пл 
очных белков, кро : м плати. 
р окрашивали 0,5% раствором кумасси блю (Соотаззе Ва 


Ве В-250) в смеси метанол — ледяная уксуса вари 
ллированная вода В соотношении 50:14:49. Обесцвечивание ь С. 
ня в этом же растворе без добавления красителя. № 


С помощью такого метода Т. Сопзап$ и М. Уап обна. 
ружили, ВЕ быстромигрирующие пары, или компоненты, 
белков Сс1 неодинаковы в различных образцах сывороток 
с типом Сс4-1 и Сс2-1 (вспомним совершенно одинаково 
иммуноэлектрофоретическое «раздвоение» белков СР п 
Сс15). Они мигрируют либо несколько быстрее, либо мед. 
леннее. Первые же семейные обследования, проведенные 
Т. Сопубалз и М. Улаи, убедительно свидетельствовали о 
том, что наблюдаемая ими различная миграция быстрых 
белков Сс в образцах сывороток крови Сс1-1 и (62-1 
тенетически обусловлена. 

Таким образом, спустя почти 20 лет с момента откры- 
тия 7. НизсЫеа (4959) генетически обусловленного по- 
лиморфизма системы Сс было доказано, что эта система 
контролируется не двумя основными аллелями @с'! и (с 
в едином генном локусе этой системы, а тремя основными 
аллелями Сс!°, Сс! и @с?. Поскольку система @с оказа- 
лась трехаллельной генетической системой, то ее полимор- 
физм возрос вдвое и можно всех людей подразделять не 
на три основные группы или фенотипа, а на шесть групи, 
каждои из которых соответствует единственно возможная 
тенотипическая комбинация. Это представляет исключи 
тельную ценность для судебно-медицинских экспертов, 
использующих полиморфизм этой сывороточной системы в 
экспертизах спорного отцовства. Шесть возможных гено- 


типических комбинаций системы Се соответствуют 6л7е 
дующим шести ее фенотипам. 


Генотип Фенотипв 
с! /@сЕе с ы 
бот/бе® бер 8 
се / Сс? 
вев @с24Е 

с1$ /С с1$ 

@с15-15 

Сс1$ / с? @с2-15 
Сс? / Сс? Сс2-2 
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а, родительских пар по сист 

(с (одну = = ‚› восемь 15-159 15-15 а еме 
18-18 2-2). Все 18 детей, родившиеся в этих о и 
падали единственно возможными фенотипами С а 
том подгрупп этой системы у их родителей: соответствен 
но 12-18 (один ребенок), 15-18 (10 детей) и 2-15 (7 и 
тей). Авторы определили частоту встречаемости трех 
основных етой системы Сс среди европейского насе- 
ления: Сс'" 14,7%, Сс! 59,2%, С? 26,1%. Отмечено, что 
после внедрения метода иммунной фиксации с изоэлек- 
трическим фокусированием в популяционно-генетических 
исследованиях полиморфизма системы Сс частота встре- 
чаемости редких, или «атипичных», вариантов Сс оказа- 
лась неожиданно высокой при сравнении с прежними ре- 
зультатами исследований, проводимых с помощью различ- 
ных иммуноэлектрофоретических и электрофоретических 
методов. 

Использование В экспертизах спорного отцовства под- 
типов системы Сс, вернее, всех шести ее основных фено- 
типов, четко отражающих единственно возможные для 
каждого фенотипа тгенотипические комбинации, значи- 
тельно повышает как информативность этой системы, так 
и вероятность исключения мужчин, ложно указанных в 
качестве отца ребенка. Если, например, теоретически 
вероятность исключения отцовства по системе Сс с уче- 
Том двухаллельной модели наследования ее групи соста- 
Вила 15,58%, то при учете шести фенотипов число воз- 
МоЖных исключений ответчиков значительно возраста- 
т — до 29,36%. 

Необходимо упомянуть и о новейшем неиммунологи- 
ческом методе выявления С@с-преципитатов после иже 
трического фокусирования в полиакриламидном сон 

тот метод разработал В. Нозе (1979). Метод, по-в 9 
иому, является чрезвычайно перспективы», овен 
Н простой Й высокочувстви .. 2. ПАВ 
мы ое м в том, что он 6 и. 
Дорогостоящей моновалентной сыворотки анти” р 
Ующей преципитаты @с после изоэлектрического у 
Эвания сывороток на пластинках. 


сирования 
ро о обо оковчания позе Пром, 
у : с полиакриламидным гелем р ованной воды, 3 Г 
й 330 мл метанола, 660 мл дистиллир 


й 1 г красителя кумас- 
ловой кислоты (3% раствор) и ик ня 


Сс появляются немедленно п 
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лые преципитаты, которые лучше всего просматриваются в ы 
ном фоне в проходящем свете). Все другие белковые Фракции 1 
том числе трансферрин, о-антитрипсин) проявлялись В виде подо 
голубого цвета через 1—2 ч после инкубации пластинок 


По В Раство- 
ре красителя при 50 °С. 


Сравнительное параллельное исследование многочис. 
ленных образцов сывороток крови с различными подти. 
пами Сс, а также с его редкими атипичными вариантами 
показало полную идентичность Сс-преципитатов, выявляе. 
мых как методом иммунной фиксации антителами ан- 
ти-Сс, так и сульфосалициловым методом. Сульфосали- 
циловый метод основан на физико-химических свойствах 
белка Сс — самого термонестабильного сывороточного 
белка. Сульфосалициловая кислота, так же как и многие 
другие кислоты, осаждает большинство сывороточных 
белков крови человека, однако в низкой концентрации 
(3%) осаждает в первую очередь гликопротеины групио- 
специфического компонента Сс. Учет результатов (выяв- 
ление локализации и фотографирование преципитатов @с) 
реакции должен быть быстрым, поскольку в дальнейшем 
могут проявляться (осаждаться 3% сульфосалициловой 
кислотой) и другие белковые фракции. 

В 1978 г. в Париже состоялся первый международ- 
ный рабочий конгресс, посвященный обсуждению новей- 
ших достижений в области биохимии, функции и тенети- 
чески обусловленной полиморфности групповых специфи- м 
теских компонентов сыворотки крови человека. На Нем | п, 
были рассмотрены все иммунологические и разделитель вых 
ные методы, используемые в настоящее время при изу- ии 
чении тенетически обусловленного полиморфизма систе- та 
мы Сс. Из них рекомендованы следующие: 1) метод из0- й 
электрофокусирования на полиакриламидных пластинках | тру 
с последующей иммунной фиксацией по УТ. Сопзваи$ и (их 
М. \Мви (1977); 2) метод электрофореза в геле агарозы | ‘сп 
по А. М. ЗоВтз0п и соавт. (1975); 3) метод электрофо- 


ваю 
вед. 
КИМ 
про. 
на. 
и 4 
ЦИТ: 
шва 











реза в 8,5% полиакриламидном геле по Е. О. КИШ | 1 
(1965). Любопытно, что для изучения полиморфизма ©” са 
стемы Сс конгресс не рекомендовал использовать клаб в 
сический иммуноэлектрофоретический метод, при 1 зь 
которого и был открыт тенетический полиморд 0 о 
вороточнай системы. аа д 

ыли рекомендованы также , 9 
ления групповых компонентов ПРАВ. == ь за; 
окраски красителем ея  Дош я 


а кумасси бль 5 


ть ы й = 
м 408. Отмечено, что эти способы не 


ит всегда дают возмож 
ой ность проводить прямое опре мож 





























К деление фено: 

лы этому конгресс рекомендовал ООН 
| тельнее техникой специфического иммунологического _ 
следования, Которая является обязательной ь в 

че. изоэлектрофокусирования. Однако в 1978 г. еще не а 

Ди. известен метод сульфосалициловой фиксации. 2. Мет ой 

ами | двумерного антиген-антитело п ерекрест- 

Ля | ного гелевого электрофореза 


и иммуно- 


а: | фиксирующего гелевого электрофореза 
али. | шо С. Гаите! (1965). Главным недостатком метода являет- 
Твах | ся незначительное различие электрофоретической под- 


вижности групповых преципитатов Сс, затрудняющее ди- 
агностику групи Се. Конгресс рекомендовал в данном 
случае использовать метод иммунной преципитации на 


ции Поверхности геля. 3. Метод иммунопреципита- 
1по- ции на ацетатцеллюлозе. 
ЫЯВ- 
Со) Ацетатцеллюлозные мембраны перед исследованием пропиты- 
| вают моновалентной преципитирующей сывороткой анти-Сс, раз- 
ПИеМ ’ веденной в зависимости от ее первоначального титра изотоничес- 
вой Ким раствором МаС| в соотношении 1:2—1:40. Затем мембраны 2 ч 
просушивают на воздухе и после электрофоретического разделения 
На 1—2 мин накладывают на поверхность геля. Затем их снимают 
ро и4ч промывают в проточной воде, после чего иммунные преци- 
овей- цитаты Сс окрашиваются красителем кумасси блю или амидо- 
нетл- шварцем 108. 

я Метод иммунопреципитации ча ацетатцеллюлозе в принципе 
ифи очень похож на метод иммунной фиксации, который применяют 
нем — после изоэлектрического фокусирования для выявления группо- 
тель” Вых преципитатов Сс. Отличие заключается лишь в том, о 
„’ ИМмунопрецинитации от избытка сывороточных белков, не г 
изу | сящихся к Сс-протеинам, отмывается после контакта с поверхно- 
9618” стью геля пропитанная сывороткой анти-Сс Е рые 
_и80°| Мембрана, на которой впоследствии и выявляют Е 

ках Трупповые Сс-преципитаты. При иммунной фиксаци 


ляют 
Них сывороточных белков отмывают гель, на котором и выяв 
*с при последующем окрашивании. 


На конгрессе была принята новая номенклатура сис НЯ 

с, относящаяся главным образом ко всем я 
АННым «антипичным» вариантам. Эта поненхлахура. ло: 
ОЛЬНо сложна. Все аллели системы Сс, ати ре ня 
"ОЩие соответствующие фенотипы Сс, раздел 


ие появление 
ов : обусловливающ 
рва: голо, С (или компонентов С), 


е только одиночных 
) Сс. Такое под- 


Чых полипептидных цепей 
, ответственные за образовани 
цепей (или компонентов 
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основано на электрофоретической или пу 
сической картине всех фенотипов системы тм 
клатура построена на учете характера 
омпонента Сс в том или ином фено. 


разделение 
электрофоку 
причем новая номен 
миграции каждого к 
типе. 

Поскольку известно, Что два основных  «подаллеля» 
Сс —СсР и @с!$ ответственны за образование двух соот- 
ветствующих белков Сс (двух Сс-полипептидных цепей, 
или двух Сс_-компонентов), а аллель (с? — за появление од- 
ного белка Сс (одного Сс-компонента, или одной полипеп- 
тидной цепи Сс), то конгресс счел возможным присвоить 
всем аллелям системы Сс, антигенно реализующим появ- 
ление двух соответствующих протеинов, начальную циф- 
ру 1, которую ставят слева от нового буквенно-цифрового 
обозначения соответствующего аллеля. Всем аллелям си- 
стемы Сс, ответственным за появление только одного бел- 
ка Сс (наподобие аллеля Сс”), присваивается начальная 
цифра 2, также ставящаяся слева от буквенно-цифрового 
обозначения соответствующего аллеля. 

Необходимо также отметить, что новая номенклатура 
системы Сс сохраняет для трех основных аллелей этой 
системы их прежние наименования: 1Е, 13 и 2. Для всех 
же редких атипичных аллелей системы Сс для их систе 
матизации, дифференцирования или установления тож 
дества между некоторыми из этих аллелей вводится новая 
международная номенклатура, прежде всего учитывающая 
миграцию антигенно реализованных этими аллелями 
Сс-протеинов, наблюдаемую после изоэлектрофокусирова- 
ния в полиакриламидном геле. 

При этом учитывается расположение — анодное (А) 
или катодное (С) — этих «вариантных» компонентов Сс 
по отношению к основным Сс-протеинам, появление кото. 
рых обусловлено действием основных аллелей Се, бс*° 
и ас". 

Третья цифра, ставящаяся после букв А или С, Х\ 
рактеризует степень удаления (к аноду или катоду) этих 
атипичных белков Сс по отношению к компонентам 9 
обычного гомозиготного фенотипа Сс1$-18. иг 


Так, старое обозначение атип 
ичного аллеля Сс!^Ъ, отв 
ного за появление редкого фенотипа Сс (АБомете Аз: 
) 


сокращенно СсАЬ), по новой международной номенкла 


нено на Сс!^!. Это значит, что данный аллель является. 


ским вариантом аллеля @с' после в. 
двух полипептидных цепей, аа и А, з 
при избэлектрофокусировании нес! ке ы ов 
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овтролируемых обычным аллелем Сс! (в фенотипе Сс1$—1$). 
о же принцип классификации применен и к мутационным ва- 
‚лантам аллеля Сс?. Любой атипичный белок Сс, мигрирующий 
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се 
несколько быстрее обычного протеина Сс? в фенотипе Сс?-2, и ати- 
пичный аллель, антигенно его реализующий, обозначают Сс?^!, 
(с?А? ит. д. 


Путем сравнительного исследования идентифицировано 
29 различных белков Се, каждому из которых в тенном 
локусе соответствует определенный аллель. В соответет- 
вии с уменьшающейся электроподвижностью они обозна- 
чены: 1А9, 1А8, 1А7, ЧАб, 1А5, 1А4, 1АЗ, 1А2, 1Е, 1А1, 
13, 1С4, 1(2, 403; 164, 465,,406, &СТ, 168, 369 000 
2А6, 2А5, 2А4, 2АЗ, 242, 2А4, 2, 2С1 и 2С2. 

Частота встречаемости аллелей Сс!Р, @с!°, Сс? во мно- 
то раз превышает частоту встречаемости 26 других ати- 
пичных аллелей, однако такое большое их число делает 
вполне вероятным нахождение атипичных гетерозиготных 
фенотипов у проходящих по делу лиц. При этом опреде- 
ление, например, в сыворотке крови ребенка и его пред- 
полагаемого отца одних и тех же атипичных фенотипов 
с бсльшой вероятностью свидетельствует о том, что дан- 
ный мужчина является истинным отцом ребенка. 

Таким образом, сывороточная система Сс при внедре- 
нии в экспертную практику высокочувствительных разде- 
лительных аналитических методов исследования сможет 


стать весьма информативной при решении судебно-меди-. 


цинских вопросов, связанных со спорным происхождением, 
ребенка. Любая возможная изоэлектрофокусическая_ фо-. 
реграмма Сс-протеинов четко отражает не только фенотип, 
но и единственно возможный для этого фенотипа геноти- 
пический набор индивида, на основании которого и ре- 
шается вопрос о возможности рождения ребенка от опре- 
деленной родительской пары. 


Глава 13° : 
СИСТЕМЫ ЛИПОПРОТЕИНОВ 
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‘и достаточно изучены 
р и Га, из которых 
ских экспертов 
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Система Ас 


Система Ае была открыта в 1961 т., когда А. © Азот 
и ил сыворотке крови па 
В. $. ВишЪеге обнаружили в ' Циента, 
перенесшего многократные переливания крови, Необычно» 
преципитирующее изоиммунное антитело, которая 
лось изопреципитином. Это антитело в агаровогелевом 
двойном диффузионном тесте по Оухтерлони реагировело 
приблизительно: с 58% образцов сывороток крови белых 
американцев, открывая в них какой-то новый, не связан- 
ный ни с одной из известных сывороточных систем гене- 
тически обусловленный полиморфизм. Нормальные сыво- 
ротки, дающие положительный результат реакции преци- 
питации с этим необычным изопреципитином, стали 0бо- 
значать Аз(а), т, е. содержащие, как ошибочно считали 
ранее, а-глобулиновый антиген. Изопреципитиновые ан- 
титела соответственно получили обозначение анти-Аз (а). 
В. 5. ВатЬеге (1962) установил липидную природу 
антигена Аз(а) и дифференцировал его как В-липопро- 
теин низкой плотности, поскольку преципитаты, образую- 
щиеся в тесте ОцсМеопу под воздействием изопреципи- 
тина анти-Аз(а), не окрашивались амидошварцем, но 
хорошо окрашивались специфичными для липидов красите- 
лями (судановым, шарлах красным). Первые же семей- 
ные обследования показали, что антиген Аз(а) является 
аутосомальным генетически обусловленным признаком, 
передающимся по наследству. В дальнейшем в сыворот- 
ках крови больных, подвергавшихся многократным гемо- 
трансфузиям, обнаружили новые изопреципитины по 07- 
ношению к В-липопротеинам, однако с новой [по сравне- 
нию с первоначальной у анти-Аз (а) ] серологической 
направленностью [В]алшЪегр В. $., Ваааей М. М., 1968, 
и др.]. Оказалось, что антитело анти-Ар (а) ` состоит из 


Ин ^^ антител: анти-Ас(а!), анти-Ар(х) И 

анти-Ар (7). В дальнейшем были иденти 
другие антигенные детерм 

инанты с 
г" антигенами Аз (у) и Ас (5) потомы Ааа 
ольш ь 

соизой оывороточной дип рытио тенотических. взаи 

теиновой системы А ь 

ы АБ, а ** 


этой системы ; 
















































Эритроциты крови человека в 


) в : Е ППЫы 
оп | евтрифугировании сенсибилизировалт ОВ при ое 
е анного бензидин ли в прис ультра- 
та тироват > ие а = В-липопр Утствии бисдиазо- 
ИНО, ичностью АЗ(а-+) и Аз (а—). Для про отеинами со - 
г Е ы. . Да ов специ- 
м ов вации, играюще и в данном случае еы теста т ЕМАЕЕЛЮТЬ. 
ЛЯ. соответствующие антитела анти-Ас СОА _ Поискового теста на 
ево шы инкубировали с исследуемыми о ованные эритро- 
Вело 56°С. Антигены системы Аз выявляли ель, 30 мин при 
ль нием групповых факторов системы Са мо аналогии с обнаруже- 
Их тиютинации, вводя в реакцию сначала № етодом задержки гемаг- 
ГЗан- ку знти-Лс и испытуемую сыворотку и И сыворот- 
у били: > р затем добавля гу 
`ене- сенсибилизпрованные В-лип : я в эту сме 
Не В опротеинами эритроциты. сь 
Ыво- 
еци- В. ВиЙег и Е. Вгаппег (19 
ими сыворотк г (1969) с помощью открытой 
0бо- ътворотки, названной анти-Аз (с), смогли показать 
] т т у оть казат 
тали | “10 в природе существуют не только изопреципитины ан 
ан- г но и другие, непреципитирующие антитела ан- 
ТИ- проява : 
'(а). , И олово свою серологическую активность не 
А \ в -ч 
роду _ 8 узионном тесте по Оухтерлони, а только в 
про- © пассивной гемагглютинации и подобных серологи- 
ую ческих реакциях. 
тпи- ь К настоящему времени, кроме указанных выше 5 фак- 
‚ но в”, описаны следующие факторы системы Аз: Аз (с), 
те | МВт), Аз(2), Аз (9) и Аё (В). 
гей- формированность липопротеиновой системы Аз к 
СЯ моменту рождения ребенка позволяет использовать ее ге- 
0 Нетически обусловленный полиморфизм в судебно-меди- 
} от ‚ 
Ри инских экспертизах спорного отцовства уже на ранних 
я Ех жизни ребенка. Пока еще до конца не выяснены 
р К° генетические взаимосвязи этой, по-видимому, очень 
м ес липопротеиновой системы. Однако почту те и 
и" `Ы@ семейные обследования наследственной монет 
т фттовых антигенов системы Ай фене рдн рн 
— м все дети, родители которых не ке о бете 
_ Тигена этой кже не содержали 
ой системы, та  ано использова- 


о оправ ы 
й сывороточной системы 


ро 
Яя крови. Поэтому совершенн 
спорном происхож- 


в. той генетически полиморфно Е 
ото проводимых по делам 
и ребенка. ооо, ото ани 
вляется кодоми- 
еясно, располо- 
ном локусе для 
ых, но тесно 
что антиген 
аллельного 


показали 
Ад упра 
ами. Еще н 
едином ген 


рой в разн 
ой системы или же они находятся р 


ных локусах. П 
генетическим Пр 
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по отношению к гену, контролирующему реализацих 















и. 
тигена Аз (х). Это предположение мены. подтвердь "| 
лось исследованиями 1. Низе Неа и соавт. ( 968). 2 

Кроме первой аллельной пары, или двух аллельных Е. 
генов А8* и А5*, были найдены и другие парные аллели я 
системе Аз. Все это позволило создать современную тене- т 
тическую концепцию наследования групповых антигенов Ра 
системы Аз, согласно которой на соответствующих ауто- и 
сомальных хромосомах располагаются следующие четыть и 
исключительно тесно сцепленные генные локусы системы Г. 
Ас: Аоа/а, Арх/у, Авео и Авт, Их аллели благодаря тес. = 
ному сцеплению генных локусов наследуются, по-види- 
мому, таплотипично, наподобие аллелям генетических си. зи 
стем ММ№з, ВВ, Ст и НГА [Мотеапи С. её а1., 1972]. — 

Частота встречаемости парных аллелей системы Ас Г 
вычислена в выборках населения Швейцарии и составила: |" 
для Ав“ = 48,64%, Арх = 20,8%, Аве = 297%, дие фо 
—=81,2%, 489—51,4%, Аё7—= 79,2%, Ав =70,3% п у 
А" —18,8%. ы 

Комплексная система Ай с ее богатым генетически | № 
детерминированным «парноаллельным» полиморфизмом и 
нескольких тесно сцепленных друг с другом генных ло- | “7 
кусов, вне всякого сомнения, в недалеком будущем станет | 1 
одной из самых перспективных сывороточных систем (на- | 1 
ряду с системами Сш, Сс и Нр), используемых в судеб- Пр 
но-медицинских экспертизах спорного отцовства. во 

В настоящее время из-за трудности получения антисы- “ва 
вороток на многие антигены системы Ас и относитель- Зв: 
ной легкости получения изоиммунных сывороток ан- к 
ти-Ав (х) и анти-Аз (у) последние два антигена уже при- в 
вата в экспертизах спорного происхождения ребенка. АЛК 
о мы ры и соавт. (1968), при исполь- — 
Ав (х) вероятность чения а оЛЬКО одного фактора т 

иологическими чик р и: р о 
8,15%. Если же в сыворотке “рутных детей, составляет к. 

крови про ву 
тиц выявлять не один Фактор А ву 
тический к нему Фактор Аз (у), ты 
ния мужчин, ложно Указанных № 
сится почти в 2 раза и дос ф 
тены Аз(х) и Ай(у) были ` 
в 293 экспертизах спорного И 
делу 332 мужчин, фигурирующи м 


мых отцов; 18 из них были исклю 






ош 









О благодаря совместному выявле ротке к 
ви проходящих по делу лиц указанных антигенов. _ кро- 
ее а 
ле» ХИ ПОМЫХ * А о АН двум 
ь ТИ антигенам { 8 1 2 (у) отражает качественно Новый 
тень ровень проведения экспертиз спорного отцовства, при 
тени, котором решающее значение для решения вопроса о воз- 
` ЗУ. | можности или невозможности рождения ребенка от опре- 
ЧетЫь пеленной родительской пары игр 


ают не отдельные груп- 
Стены | повые факторы крови, а их гаплотипический и тенотипи- 
Я те. | ческий набор. 


Види. Благодаря знаниям генетических взаимосвязей систе- 
ИХ си. | мы Ас и ее «парноаллельного» полиморфизма эксперт 
2]. Полжен выявлять не отдельные факторы этой системы, а 


мы Ар | устанавливать уже генотипические комбинации, в резуль- 
‘авила | Тате чего эффективность экспертизы спорного отцовства 
Аз = | значительно повышается. к 
3$ з Действительно, второй тесно сцепленный с тремя дру- 
Тими тенными локусами системы Ас локус АвхУ является 
ически | ДВУаллельной генетической системой с тремя ее ВоБИОле 
ризмом | ЗЫми тенотипами: двумя 52 " Ар’ Ав | и 
м: Аб АбУ и одним гетерозиготным Аз АВ . При иооДеЛО 
тан  ЗАНии одной сывороткой анти-Ае (х) эксперт может 24 
Е Делить всех людей на два фенотипа Аз(х--) и Аг (х—). 
и ‚и Причем если фенотипу Аз(х—) соответствует единствен- 
суде 80 возможный генотип АзУ/Асу, то фенотипу Аз(х--) — 
Ва возможных генотипа Аех/Авх и Аз*/Аву. При исполь- 








НИ З0Вании = одной сыворотки анти-Аз(х) при фенотипе 
ритель. Ав (<--) у ребенка, его матери и ответчика отцовство по- 
к 28 № бледного в отношении данного ребенка не может быть хо 
о пр" Атючено, поскольку в этом случае эксперт не лет ВО 
обенкй | мого генотипа ни у одного из проходящих но я д ВН 
слот” —_ ГИ параллельном ‘же исследовании сыворотка? 





аеАе(Х) п анти-Аа (у), открывающими соответствую 
итены, которые являются генетическим 1золированной 
УХ антитетических ‘аллельных  тенов 1 ет 
аллельной генетической системы, се этом возни- 
“Нотипы матери, ребенка и ответчика. и являющегося 
гот возможность исключения сти Аз*/Ад” у него 
„ ‘ическим отцом ребенка, при ие ДЕМГАВУ у ребенка. 
ото и матери ребенка и тенотипе нного генотипа при 
‘енно благодаря распознаванию и 'Аз* или гетерози- 
ото оон виротивополояжной» сыворот- 
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п возрастает вероятность исключения м 


ки анти-Аз (у) 


цовства. ь 
Таким образом, используя полиморфизм липопротет. 


вовой системы Аз в экспертизах спорного отцовства, бу, 
лее эффективны «парные» антитела анти-Ав, которые вы. 
являют антигены, реализующиеся под действием аллелле 
четырех тесно сцепленных локусов этой системы: ант, 
Аз (а!) и анти-Аз (4); анти-Аз(х) и анти-Аз(у); анти. 
Ар(с) и анти-Аз (2); анти-Аз (1) и анти-Аз (2). С помощью 
набора перечисленных выше сывороток анти-Ав МОЖНО 
устанавливать точные генотипы по каждой из четыре 
двуаллельных аутосомольных и кодоминантных систем 
внутри единой системы Аз. 

Учитывая исключительно благоприятную частоту рас- 
пространения парных аллелей внутри каждого из четырех 
тесно сцепленных генных локусов этой системы (особен- 
но внутри генного локуса Ай. /а ), можно утверждать, 
что суммарная вероятность исключения отцовства с уче- 
том тенотипов всех четырех генных локусов Ах будет ис- 
ключительно высокой и составит приблизительно 55— 
60% (!). 

Система 1.4 


Новая система В-липопротеинов, названная системой 14, 
была открыта К. Веге в 1965 г. В сыворотке крови боль- 
ного гемофилией мальчика, получавшего многократные 
гемотрансфузии, обнаружен необычный холодовой изопре- 
ципитин, который в иммунодиффузионном тесте по Оух- 
терлони реагировал приблизительно с 42% сывороток 
крови от 162 здоровых, не связанных родством жителей 
Осло. Открываемый этим холодовым изопреципитином 


фактор являлся В-липопроте 
л ином и был н ктором 
Семейные об в 


нетической обуслов 
тена Г.4(а) показался аутосо 


Поскольку никакая ко 
Г.а (а) 
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чески не реализующий появления антигена Т.4 (а) 
Характер ИВоледования антигена ГА(а) 
песледовании 26 «критических» семей е 4 
торых родители имели фенотин Г (а—) 
семьях также имели фенотип Г. (а—). 
Фактор ГА(а) системы Т.4 у населения Земного шара 
распределяется неравномерно (табл. 17) 


р 
был изучен при 
12 детьми, в ко- 
; все дети в этих 


Таблица 17 


Частота встречаемости фенотипов системы [4 у разных народов 
(по Вегё К., 1965) 




















Та (а-+) Га (а—) 
Всего, 
Популяция абс. абс. абс. 
число % число число 
тЫ 
особен. 
т Норвежцы 69 |42,59| 93 |57,41| 162 
Дать ® Итальянцы 107 |81,06| 25 |18,94| 132 
с у Негры Вашингтона 62 |46,27| 72 53,73 134 
ети, Неры США 49 |28,00| 126 |72,0 175 
55 Бразильцы 17 |41,46| 24 |58,54 41 
Как видно из табл. 47, частота встречаемости аллелей 
м [42 и гипотетического антитетического по отношению к 
боль: нему аллеля 1/4 довольно благоприятна в плане исполь- 
лные | Зования системы ГА в судебно-медицинской экспертизе 


спорного отцовства. Однако при использовании только сы- 


е 
р Воротки анти-Г.@ (а) эксперт может исключить ответчика 
ротоК в качестве отца ребенка лишь по фактору Га (а), а не по 
елей тенотипам этой системы, поскольку пока еще не наидено 
и антисыворотки анти-Г4, реагирующей на антиген, кото- 
: ом рый является генетическим продуктом антитетического по 
и Ю отношению к аллелю [/4* аллеля Г.4. Действительно, ис- 
ха х. Влючение ответчика, когда он и мать ребенка имеют фе- 
и отит Та (а—), а ребенок — Г4(а--), очевидно. Но в на- 


исключение ответчика по 


бенка имеют гомозиготный 
й Га2/Га. 


стоящее время невозможно 
тенотипам, когда он и мать ре 
енотип /.42/[.42, а ребенок — гетерозиготны 


Глава 14 
СИСТЕМА ТРАНСФЕРРИНА 


(ТР), или сидерофилин, по электрофорети- 
ти относится к В-глобулинам. 
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Впервые полиморфизм сывороточного трансфе и 
выявил О. ЗшИМез (1957). тит | людей обладали 
типом С, но иногда встречались к ” = Семейн в 
обследования доказали генетическую о Условленное, 
этих вариантов. Онтогенетически трансферрин Формирует. 
ся рано, поскольку его обнаруживали у плодов на Срав- 
нительно ранних стадиях развития. У новорожденных о 
полностью сформирован. 

До последнего времени считали, что у подавляющего 
большинства людей имеется только один тип трансферри. 
на — ТС, генотипически характеризующийся томозигот. 
ной комбинацией по чрезвычайно распространенному (с- 
новному аллелю ТД в генном локусе этой сывороточной 
системы; другие же трансферрины, являющиеся гетерози- 
готной формой по основному аллелю Ти по какому- 
нибудь атипичному аллелю этой системы, из-за крайней 
редкости этих атипичных аллелей (особенно у европеоид- 
ных популяций) встречаются чрезвычайно редко. Атипич- 
ные трансферрины, мигрирующие быстрее, чем ТЕС чаще 
наблюдаются у европеоидов, а трансферрины, электрофо- 
ретическая подвижность которых меньше чем у ТК, — 
в негроидных популяциях. 

Даже в своей последней монографии «Группы крови 
человека» (1976) О. Ргокор и У. СбШег отмечали, что 
«поскольку сывороточная система трансферринов мало 
пригодна для практического применения в судебно-меди- 
цинских исследованиях, проводимых в делах о спорном 
отцовстве, то в европейских странах генетическим взаимо- 


связям этой системы придается сравнительно небольшое 
значение». Действительно, 


а ки атипичные, «вариантные», 

рринов, отличные от обычного типа ТК, при 
исследовании их с помощью электрофореза составляли для 
большинства европейских уляций очень низкую вели- 
еньше. Естественно, что информа- 
для исключения мужчины, ложно 


стве отца ребенка, была крайне низкой. 


ак, по данным Е. С : 
7. Мавитою (1964), вере) и А. С. Эютьега 


› вероятность исключения отцовства 
и ТЕ с учетом трех аллелей Тк, ТР? и ГЯ состав- 
Ге 9 Для европеоидов 0,64%, монголоидной популяции 

} ь) и для негроидной популяции 4,1%. 
- ИВ и У. бренпава (1978), используя мет 


амидном г 





Ри : ис Е 
бла. @ № сто в тенном локусе системы ТЁ нахо 


















е дится не один, как 
мед полагали ранее, а рАСПрОетра НОА обычный 
оно # пллель ГА, а два обычных аллеля — ТА! и УР. 
миру | Благодаря этому все ранее относящиеся к типу ТС 
а м образцы можно было легко подразделить на три общих 
ты в- фенотипа, характеризовавшихся либо одним быстрым 

он трансферриновым компонентом С, либо одним медленным 
щен) Т-компонентом, либо двумя этими компонентами вместе. 
Ферри Три новых фенотипа трансферрина обозначили соответст- 
ито, | венно ТИСА, Ив У ОИ 
му БЫ | Семейные обследования, проведенные рядом авторов, 
очной ? без сомнения, свидетельствовали о генетической обуслов- 
ерози. | "6ИНОСТИ и наследственной передаче трех фенотипов Т1. 
кому. На основании полученных данных предложена новая дву- 
айной |  З7лельная формально-генетическая модель наследования 

типов сывороточных трансферринов. Согласно этой моде- 

теоид- ли, в едином аутосомальном генном локусе данной систе- | 
ипич- мы действуют два обычных, или основных, кодоминаит- | 
чаще ных аллеля ГК" и ТК , реализующих появление двух го- | 
рофо- уозитотных (Т104, ТЮ2) и одного гетерозиготного и 
вы 







у 

(12-1) фенотипов. На основании исследования феноти- й 
пов трансферрина среди 942 не связанных родством жите- И} 
лей ФРГ Р. Киви и У. Зриетапп (1978) вычислили | 
тенные частоты встречаемости аллелей Г 7: для аллеля | 
Т|" 81,95%, для аллеля Тк? 17,2%, для аллеля ТР? ЕР 
0,64%, для аллеля ГГ? 0,05%. 

М. Твутапа (1978) доказала, что групповую иденти- | 
Фикацию различных вариантов трансферринов можно про- 
вести не только методом изоэлектрического фокусирова- 
ния в ПААГ с последующей иммунной фиксацией, но и 
пругими высокочувствительными иммунологическими ‚и 
разделительными методами, такими, например, как двой- 
ная диффузия в 1% геле агарозы и метод перекрестного 
или двумерного иммуноэлектрофореза. Однако, по мнению 
автора, наилучшие и, самое главное, воспроизводимые 
результаты достигаются при использовании метода изо- 
электрофокусирования с А иммунной ый 
цией ры Но в к сф а ши РИ а И: 
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из основных аллелей Тк или ТЕ. На изоэлектрофоць. 
сической фореграмме трансферринов 90 тетерозиготны, 
лиц ТСВ и ТО, кроме атипичного _ трансферриновоц, 
компонента, выявлялся только один обычный компонен 
В.-глобулина, реализующийся под деиствием одного п 
основных аллелей ТЁ' или ГГ’. Все это свидетельство. 
вало в пользу генетической гипотезы, согласно Которой 
атипичные, «вариантные», гены, яВляюрЩиае разновид- 
ностями генов 7 и Т/, представляют собой, по-видимо- 
му, аллели к основным генам Те" и ТЕ’ этой генетиче- 
ской системы. Кроме того, нахождение атипичных гомо- и 
тетерозиготных вариантов трансферрина, таких как тип 
Т!В2  (тенотип ТР*/ТР”) или Т#В202 (генотип 
ТР/ТР® ), не имеющих трансферриновых компонентов в 
зоне ТТС, доказывало существование на соответствующих 
хромосомах единого генного локуса системы ТЬ а не от- 
дельных, тесно сцепленных генных локусов (например, 
ТС, ТЛВ, ТП) с ди- или более аллельным полиморфиз- 
мом. Этим доказывалось также отсутствие комплексного 
таплотипичного порядка наследования аллелей системы 
ТЬ, как это имеет место в групповых системах ММЗ, ВВ, 
Ст, НГА и Ав. 

Не прошло и года с тех пор как Р. Киви и У. $ре- 
шарп (1978) с помощью изоэлектрического фокусирова- 
ния в ПААГ и последующей иммунной фиксации откры- 
ли два новых основных аллеля Г" и Г/* в генном локу- 
се системы ТЕ, как появилось новое сообщение этих же 
исследователей [Киви Р., Зр1ейпапи \\., 1979 [ о наличии 
в тенном локусе этой системы уже не двух (Т" и ТЁ 
а трех основных аллелей: Г, Г и ТК®. Авторы обна- 
ружили, что трансферриновый компонент, ранее считав- 
шиися генетическим продуктом аллеля Тр но. своей мае 
электрической подвижности не являет * ным а 
подразделяется в >. одноВОЙ | 
и о многих образцах сывороток крови на 

нента. Один из них по изоэлектрической под? 


нара, полностью совпадает с обычным компонентом 

мы ВИАН под действием соответ 
я а Й 

компонента Т#С4 и и ыы 


оэлектричес ола- 
тается между иоолектричесь кая точка его расш 


ми - 
вых компонентов ТЁС4 и Т!СЭ точками трансферрин 

РЯ ай 

Исследования прово ай 

дили на 252 р 

п. не ' 
т. Г, а новая ормально-генотическо, ных БОВ 
роточных трансферринов была  провер ми. наслед. 

и подтверя 
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25 семей с 51 ребенком. Для изоэлектрического фо- 
ования использовали ПААГ-пластины размером 245Х115Х 
мм, покрытые тончайшей резиновой пленкой. Для полимери- 
‘ации полиакриламидного геля (общим объемом 11,52 мл) приме- 
смесь, состоящую из 2,4 мл 29,1% раствора акриламида 
(масса/объем), 2,А мл 0,9% раствора №, №-метиленбисакриламида 


при анализе 
кусир 
х0,4 


няли 


(масса/объем), 5,0 мл 20,5% раствора сахарозы (масса/объем), 
(7 мл глицерина, 0,6 мл амфолина, содержащего амфолиты в пре- 
делах (РН 5—7), 20 мкл ТЭМЕД (№-тетраметилэтилендиамин) и 
0.4 мл 1% раствора персульфата аммония (масса/объем). После 
20-минутной полимеризации геля при комнатной температуре на 
гель непосредственно перед внесением в него проб накладывалась 
максимальная электрическая нагрузка в течение 30 мин (1800 В, 
50 мА, 20 Вт). Неразведенные образцы сывороток крови в количе- 
стве 5 мкл помещали на кусочки фильтровальной бумаги разме- 
ром 57 мм в 2,5 см от катодного края геля. Спустя 30 мин после 
начала изоэлектрофокусирования кусочки бумаги удаляли из геля 
и фокусирование продолжали в 41/› ч. Дальнейшую иммунную фик- 
сацию и окрашивание геля кумасси блю В250 проводили по опи» 
санному выше методу Р. Кий и \\. Зретапи (1978). 


При рН 4—6,5 амфолитов ПААГ выявление трансфер- 
риновых компонентов возможно в двух областях, распо- 
женных как к аноду, так и к катоду от стартовых лунок, 
однако только в анодной области обнаружен новый поли- 
морфизм компонентов в зоне С. Это позволяет подразде- 
лить их на три фракции: Т1С4, Т!С2 и ТЮЗ. После изо- 
электрического фокусирования на ПААГ-пластинах, со- 
держащих амфолиты при рН 3,5—9,5, можно было вы- 
явить только три основных фенотина трансферрина: ТЕЛ, 
Т1©2-1 и ТС [Каво! Р., Эрейпапа \\., 1978]. Пролонги- 
рованное изоэлектрическое фокусирование на пластинах, 
содержащих амфолиты при РН 4—6,5, позволило авторам 
обнаружить среди лиц с тремя основными фенотипами 
(Т!С1, Т{С2-1 и ТЮ2) еще три новых, дополнительных 
фенотипа: обозначенных ТЁСЗ-1, Т{©3-2 и ТЮЗ. 

Таким образом, изменив методику изоэлектрофокуси- 
ческого исследования, Р. КВ и УУ. Зрлептапп доказали 
еще большую полиморфность генетически детерминиро- 
ванной системы сывороточного трансферрина и вполне 
логично высказали предположение о существовании в ген- 
ном локусе этой системы не двух основных, аллелей ГД! 
и ТЕ? а трех основных аллелей: Пр ол СВЕ Та 
рис. 8 представлена диаграмма шести основных феноти- 
пов трансферрина, выявленных методом пролонгированно- 

электрического фокусирования при рН 4,0—6,5. Она 

демонстрирует, что полная «шестифенотин- 
ь трансферринов может быть обнару- 


125 


пов 









Новая С! С3-—1 СЗ С3-2 02-1 
номенклатура 


О Я СЕ 1 мо 


РН 5,9-6,2 


И в ЕЕ С 


езеые, Е 
Еф ых 

Прежняя 
номенклатура С1 С2-1 С2 2 


Рис. 8. Диаграмма подтипов ТС после изоэлектрофокусирования 
на ПААГ-пластинах (рН 4— 6,5), 


Полная полиморфность ТЁ (6 фенотипов: С1, С3-1, 03, 03-2, ©2-1, 02) 

наблюдается в анодной области рН 5,5—5,7. В прежней катодной области 

типизации ТР (рН 5,9—6,2) Сы 2 вы лишь трех фенотипов 7! 
( (1, -1, 


жена только в анодной по отношению к старту части по- 
лиакриламидного геля, имеющей рН в пределах 5,5—5,1. 
В прежней катодной зоне полиакриламидного геля с 
РН 5,9—6,2 можно практически выявить лишь три фено- 
типа трансферрина — Т{С4, Т!?2-1 и ТЕС2. Пунктирными 
линиями на рис. 8 обозначены слабовыраженные транс- 
ферриновые компоненты, появление которых, так же как 
и основных компонентов в шести различных фенотипах 
ТЬ, обусловлено действием одного из трех основных ал 
лелей 7/<*, ТЕ* и ТЕЗ в генном локусе этой системы. 
Диаграмма трансферриновых компонентов показывает 
также, что в ранее рекомендованной для типизации групи 
трансферрина катодной части геля с РН 5,9—6,2 практи- 
чески неразличимы фенотипы Т!С3-2 и Т{С2-4. а также 
фенотипы Т103-1 и Т{С1. В анодной же части геля © 
РН 5,5—5,7 все шесть основных фенотипов трансферри- 
на легко различимы. Т1С3-1 четко разделяется на д 
основных компонента, причем более анодный компов 
обладает выраженностью основного компонента в гом 
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‚отном фенотипе ТЕЛ, а менее анодный совпадает с 
основным компонентом в томозиготном фенотипе Т!ОЗ. 
Гетерозиготный фенотип Т103-2 демонстрирует сложный 
набор трансферриновых компонентов, характерный для 
эквивалентной смеси образцов сывороток томозиготных 
фенотипов ТЮЗ и ТЕЮ2. 

Авторы смогли показать, что генотический продукт 
нового аллеля Г? В\-глобулин ТЁСЗ по изоэлектрической 
точке, оптимуму РН или изоэлектрической подвижности 
очень мало (приблизительно на 0,045 единиц рН) отли- 
чается от Т!СА, генетически реализующегося под дейст- 
вием аллеля Г. Кроме того, четкое выявление шести 
основных фенотипов трансферринов, каждый из которых 
отражает единственно возможную для него генотипиче- 
скую комбинацию, возможно лишь на ПААГ-пластинах, 
насыщенных амфолитами в довольно узких пределах 
рН 4—6,5 или 5—7. 

Частота встречаемости аллеля ТЗ системы ТЬ, опре- 
деленная при исследовании 252 не связанных родством 
жителей ФРГ, составила 4,24. Анализ сывороток крови 
тех же 252 лиц позволил Р. Кан и У\. Зр!ейпапа (1979) 
выявить семь трансферриновых фенотипов: шесть обыч- 
ных (Т#С4А, Т#С2-1, ТЮ2, Т3-1, Т{ЮЗ-2, Т1ЮЗ) и один 
«вариантный» (Т#САВ2). На основе частоты их распреде- 
ления определена генная частотность для аллелей систе- 
мы трансферрина: для аллеля ТК“ 79,5%, для аллеля 
ТЕ? 15,54, для аллеля Г? 4,2ф, для аллеля Ту? 0,8%: 
Описанные выше семейные обследования отчетливо пока- 
зали простой аутосомальный кодоминантный порядок 
наследования как всех трех основных трансферриновых 
аллелей, так и «атипичного» аллеля 7/”. 

Использование «расширенного» генетически обуслов- 
ленного полиморфизма сывороточной системы ТЕ в судеб- 
но-медицинских экспертизах спорного отцовства (с учетом 
наличия в генном локусе этой системы трех основных и 
| редких «атипичных» аллелей) позволит повы- 

ъ исключения ложно указанного в качестве 

по одной с 0,64—1% 
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Рие. 9. Расширение возможностей типизации групп Т{ при исполь- 
зовании различных методов разделительного анализа. 


ЗСЕ, АСЕ — методы электрофореза в геле крахмала и агарозы, РАбТЕ — 

метод изоэлектрического фокусирования на ПААГ-пластинах. Уаг — ва- 

рианты Т!В и ТР. Сегменты в круге отражают количество групп Ти 
частоту их встречаемости среди населения земного шара. 


Рис. 9 показывает, насколько расширились наши зна- 
ния о генетике системы сывороточного . трансферрина. 
Следовательно, возросли и экспертные возможности при 
использовании генетически обусловленного полиморфизма 
этой системы в судебно-медицинских экспертизах в делах 
0 спорном происхождении ребенка с учетом применения 
различных аналитических методов исследования. 

Сочетание модифицированной методики Р. Кавш и 
\\. Зрештапп (1979), позволяющей обнаруживать «фас- 


ширенный» полиморфизм системы трансферрина, с мето- 
дикой В. Нозе (1979), позволяющей неиммунологическим 
путем обнаружить. по 
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Глава 15 
СИСТЕМА С3 (ПОСТТРАНСФЕРРИНОВ) 


( полиморфизме третьего компонента комплемента сыво- 
Уа ротки крови человека (компонент С3, или Влс-глобулин) 
впервые сообщили С. Вора и соавт. (1965). В период с 
1967 по 1969 г. различные группы исследователей незави- 
симо друг от друга с помощью электрофоретических ме- 
тодов доказали существование генетически детерминиро- 
ванного полиморфизма в области В1с-глобулинов сыворотки 
крови человека, не связанного со всеми ранее известными 
сывороточными групповыми системами. Естественно, что 
каждая группа исследователей давала собственную но- 
менклатуру или обозначение этой новой сывороточной си- 
стеме. 
Так, А. В. Уеше и Н. Зесетз (1968), используя элек- 
трофорез в агаровом геле, выявили генетически обуслов- 
ленный электрофоретический вариант СЗ-компонента 
(С3-полиморфизм), на фореграмме он разделился на две 
бе: части. Св. Атфег и В. Р. Ргорр (4968) с помощью высо- 

ковольтного электрофореза в геле агарозы подтвердили 
=. существование генетически детерминированного СЗ-поли- 
ея ’ Морфизма. Авторы предположили, что этот полиморфизм 
| обусловлен действием в соответствующем генном локусе 
сывороточной системы СЗ пяти аллелей: Ри, Ро,в, Ё, 5 и 91. 
‘огласно этой гипотезе, сывороточная система С3 имеет 








у 15 возможных генотипических комбинаций, реализующих 
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НОВОЙ сывороточной системы. Эти алиасы. 
Жили новую цифровую рот чазаие<" анавай М. Возе и 
вающих полиморфизм системы ©3. ’что генетически об- 
“т. Сеземск (4969) смогли доказать, мы электрофорети- 
Условленный полиморфизм этой систе 
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Рие. 10. Фореграммы (схема) Рё различных фенотипов [по Возе М, 
СеземсК С., 1969]. 


1 — компоненты гомозиготных типов; 2 — компоненты гетерозиготных 
типов; 3 — слабо интенсивные компоненты. Объяснение см. в тексте. 


трехаллельную кодоминантную генетически обусловлен- 
ную систему с шестью возможными генотипическими ком- 
бинациями и, следовательно, с шестью фенотипами, или 
группами, пять из которых обнаружили М. Возе и С. бе- 
зетскК. 

Результаты семейных обследований, проведенных 
М. Возе и С. СезесКк, и вычисленные на их основе час- 
тоты встречаемости аллелей, обусловливающих полимор- 
физм системы (3, дали возможность авторам вполне ар- 
гументированно выдвинуть гипотезу о существовании в 
тенном локусе данной системы трех (а не пяти) оенов- 
ных аллелей (РЁ, РЁ и РК). Эта гипотеза не исключает 
существования довольно редких (атипичных) аллелей, 
тенетические продукты которых, необычные СЗ-компонен- 
ты. по-видимому, и наблюдали СВ. Атрег и В. Р. Ргорр 


(1968), выдвинувшие нятиаллельную генетическую ги 
нотезу наследования СЗ-компонента. 


На рис. 10 показаны фореграм 
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которые при высоковольтном электрофорезе в геле агаро- 
зы наблюдали, по-видимому, не только генетически де- 
лерминированный полиморфизм посттрансферринов, от- 
носящихся к В'.-глобулинам, а «расширенный» полимор- 
физм (3, захватывающий и область Вс-глобулинов. Кроме 
того, М. Возе и @. Сеземск экспериментировали со свежи- 
уи образцами сывороток крови, СВ. А!рег и В. Р. Ргорр 
(1968) исследовали старые консервированные образцы, и 
не исключено, что наблюдаемый ими «расширенный» по- 
лиморфизм СЗ был обусловлен либо добавлением к сыво- 
роткам консерванта, либо частичным распадом сывороточ- 
ных р-глобулинов. Влияние старения сывороток крови на 
изменение Ффореграмм групповых  посттрансферринов 
(кстати, индивидуальных для конкретного образца) отме- 
чали также другие авторы, наблюдавшие изменение ско- 
рости миграции С3-, или Рё-компонентов при длительном 
хранении образцов сывороток. 

Результаты семейных обследований свидетельствовали 
© простом кодоминантном аутосомальном порядке насле- 
дования групи (3, или Р®, о наличии трех основных и 
многих редких атипичных аллелей в генном локусе этой 
системы или тесно сцепленных сывороточных систем. 

Сообщения о многочисленных новых вариантах систе- 
мы СЗ или Р%, отличающихся друг от друга лишь незна- 
чительным изменением скорости миграции С3- или Р-ком- 
понентов, привели к тому, что в 4972 г. состоялся между- 
народный симпозиум под этидой ВОЗ, посвященный 
полиморфизму С3-компонента комплемента. Были реко- 
мендованы строго определенные методы электрофорети- 
ческого выявления полиморфизма СЗ или сывороточных 
посттрансферринов. По принятой на симпозиуме новой 
международной номенклатуре, два основных гомозиготных 
варианта СЗ, ранее обозначавшихся СЗА и СЗВ (или Р4А 
и РВ), в соответствии со скоростью миграции их В-гло- 
булиновых компонентов стали называться вариантами С3Р 
и (3$ (или РЕ и Р45), а все редкие атипичные вариан- 
ты — либо быстрыми, например, С3Е0,5, С3Е4,2 (Р4ЕО,5; 

медленными вариантами, наприме 
А), СНВ (2180,25, Р18 0,6). Зы 
герозиготный вариант по новой номенкла- 
лантом С3ЕЗ, или РЁЕЗ, а гетерозигот- 
т, тенотипически характеризую- 


из обычных аллелей в тенном 
23° (РЕГ или РЗ) и одного 








атипичного аллеля этой системы, также в. зависимости ы 
электрофоретической ры ото ан д Ком. 
понентов, — вариантами Е0,55, Вы! - —: се аллели 
в генном локусе С3, или РЁ, обозначают ‚ 68$ (оеноь. 
ные аллели) и С8"°,5, (3513 (редкие атипичные аллели). 
Обнаружено более 20 редких атипичных вариантов (3, 
или РЬ частота встречаемости которых в европеоидных 
популяциях не превышает 1% [МаиЁ С. её ай, 4974]. 
На обширном материале показана идентичность ком. 
плементарной сывороточной системы С3 и системы сыво- 
роточных посттрансферринов [Маай С. её а., 1974]. 


Исследовали 541 образец сывороток крови различных доноров 
с помощью двух электрофоретических методов, позволяющих улав- 
ливать генетически детерминированный белковый полиморфизм в 
области как В1с-, так и В:а-глобулинов. При электрофорезе 587 об- 
разцов получены полностью сопоставимые результаты. что. позволи. 
ло отнести эти образцы к одним и тем же фенотипам, или группам, 
сывороточных систем. При этом, как и ожидалось, фенотин 63Р 
соответствовал фенотипу РЕА, фенотип С3$ — фенотипу РВ, фе- 
нотип СЗЕ$ — фенотипу РёЕ$. В 4 образцах, исследованных на 
полиморфизм С3, выявлены редкие атипичные варианты, которые 
были идентифицированны как С3Е0,65$, С3Е0,6$, С3Е0,55$ и С3Е0,5. 
В отношении полиморфизма посттрансферринов результаты ока- 
зались несколько иными. Так, атипичный, довольно редкий, обра- 
зец С3Е0,55, генотипически гетерозиготный по обычному аллелю 
СЗ и атипичному аллелю (379,5, при использовании электрофоре- 
за диагностировался как обычный гомозиготный фенотип Р\В. Три 
других атипичных образца сывороток СЗ соответствовали при при- 
менении Рё-электрофоретической техники гетерозиготному Ффено- 
типу РАВ, причем при многократных исследованиях этих образ- 
цов в различных условиях электрофореза не было выявлено ни- 
каких отклонений в скорости миграции Р(-компонента А. 


М. Возе и С. беземек (4969) при исследовании 407 об- 
разцов сывороток крови Болгарии обнаружили 24 различ- 
ный атипичный фенотин посттрансферринов. Однако до 
сих пор неясно, идентичны ли все эти атипичные образ- 
цы Рф, мигрирующие в области Вла-сывороточных глобули- 
нов, атипичным образцам СЗ с подвижностью Вис-глобу- 
линов. На этом фоне совершенно неожиданными выглядят 
результаты исследования 522 образцо 


в сы крови 
населения Берлина, в кото сывороток кр 


ром обна ет- 
трансферриновых фенотипов: А, АВ, ВВС ый ГАС м 


В настоящее время 
можно закл ы 
лиморфизм, конечно же, имеет единую тон то С3- = 
роду, о чем свидетельствует ‚ почти Пит, = 
частот распространения основных аллелей СЕ и 08% 
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Лель соответственно 20 и 80%. Поэтому в большинстве совре- 
Нов. уенных публикаций, посвященных этим полиморфным (и 
ели). тождественным! ) системам, во избежание путаницы вво- 
›в 3, дится единое обозначение — система третьего компонента 
Дных сывороточного комплемента, или сывороточная система (3. 
}. Полиморфизм системы С3 обусловлен существованием 
Ком. в тенном локусе этой системы двух основных аллелей С5" 
`ЫВо- и С3° и, по-видимому, множества редких атипичных алле- 
лей, ответственных за появление трех основных (С3ЕЕ, 
о С3Е5 и С3$5) и множества редких атипичных фенотипов. 
Ь Последние генотипически чаще являются гетерозиготными 
м В по какому-либо атипичному аллелю и одному из основных 
37 0б- аллелей. Однако уже найдены гетерозиготные и даже го- 
воли, мозиготные фенотипы С3 только по атипичным аллелям 
СЕ этой системы, например С3Е0,554,5; С3$1,550,5 и др. 
‚ фе- Генетически детерминированный полиморфизм систе- 
х на мы (3 уже применяется в судебно-медицинских экспер- 
орые тизах спорного отцовства. Высокая частота встречаемости 
30,5. основных аллелей системы СЗ (особенно среди европеоид- 
к. ных популяций) делает ее весьма информативной в по- 
ваю добных экспертизах. Например, по данным В. СваКгаБогбу 
оре- и соавт. (4974), средняя вероятность исключения отцов- 
Три ства мужчин, ложно указанных в качестве отцов, только 
при- по системе СЗ составляет для европеоидных, негроидных 
22 и монголоидных популяций соответственно 45,23; 8,18 
м и 1,92%, По данным О. РгоКор и \\. @бШег (1976), веро- 
ятность исключения отцовства по системе Рё среди насе- 
ления европейских стран значительно выше и составляет 
2070 
об- -9 ой исследователи считают, что использовать. 
ич- систему СЗ в судебно-медицинских экспертизах спорного. 
до отцовства следует весьма осторожно, поскольку не так уж. 
аз редко (приблизительно в 1% случаев) эксперт может 
пи встретить атипичные фенотипы СЗ, которые электрофоре-. 
бу тически сходны с основными группами СЗЕЕ, СЗЕЗ т 


С35$. Из рис. 44 видно, что некоторые атипичные гете- 
ел панты СЗ трудно отличить от обычного» 
варианта С3Е5. Поэтому во избежание: 
некоторые авторы [ЗаВа! 5: её а|., 
уют обязательное параллельное элек- 

ев 1% геле агарозы как ис— 
к крови. ответчика, ребенка: 
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Рис. 11. Диаграмма электрофоретических образцов трех обычных 


‚фенотипов СЗ ($, Еи ЕЗ) и пяти ее атипичных фенотипов, являю- 


щихся генотипически гетерозиотными по одному из основных ал- 
лелей (С3° или С3Р) и одному из атипичных аллелей этой системы, 
(—40 шкала в миллиметрах от старта до соответствующих компонентов 63, 


и его матери, так и заведомо известных контрольных 0об- 
разцов сывороток с тремя основными фенотипами СЗЕЕ, 
С355 и СЗЕЗ (применение при электрофорезе обычного 
образца СЗЕЗ обязательно). Для облегчения выявления 
и распознавания типов С3 рекомендуют также после элек- 
трофореза использовать иммунную фиксацию с иммунной 
антисывороткой, специфически осаждающей белки сыво- 
ротки крови в области В1с-глобулинов, т. е. моновалент- 
ную преципитирующую иммунную сыворотку анти-С8. 


Для этого после 30-минутного высоковольтного электрофоре- 
за в 1% геле агарозы на гель в области миграции В Втлобулинов 
на 5—10 мин накладывают полоску ацетатной целлюлозы, смочен- 
ную антисывороткой. Затем полоску удаляют, гель многократно 
промывают в дистиллированной воде. Для более четкого выявле- 
ния разделенных компонентов гель окрашивают 2% водным рас- 
твором амидошварца 10В или кумасси блю В250 в смеси метанола 
и Пи А воды (2:2:1) в течение часа при 37 °С. Для 
последующего отбеливания в раство Йаси- 
теля добавляют 50% ое ОИ красителя змий 


Предложенный метод более надежен, чем все другие 


е к › однако необходимость в М0” 
новалентной иммунной сыворотке анти-С3 ограничивает 
широкое применение метода в судебно-медицинской прак“ 
тике. 


Следует отметить, что наличие в сывороточной системе 


ски детерминированных ати” 


по редким феноти- 
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ляется ли ответчик отцом данного ребенка. Естественно, 
что такой вывод можно сделать только после расширенно- 
то исследования генетических маркеров различных груп- 
повых систем крови у всех проходящих по делу лиц, не 
псключающего возможности рождения данного ребенка от 
конкретной родительской пары. Однако для четкого выяв- 
ления атипичных вариантов С3 необходимо использовать, 
по-видимому, все же метод иммунной фиксации С3-белков 
после их электрофоретического разделения. 


У. 


е Глава 16 
_ал- СИСТЕМА С4 
Мы, 
3 С, Система четвертого компонента сывороточного комплемен- 
та, или система С4, групповые полиморфные протеины ко- 
ой торой являются В2-глобулинами, — одна из самых сложных 
ЕЕ, и полиморфных сывороточных систем крови человека, от- 
г крытых за последнее время. Впервые электрофоретиче- 
скую гетерогенность протеинов в области В›-сывороточных 
ний тлобулинов описали 8. Возет{е!4 и соавт. (1969). Позд- 
то нее, с развитием и совершенствованием техники электро- 
ноИ форетического анализа сложный полиморфизм протеинов 
тВО- области СА был систематизирован в групповом отношении. 
‚НТ Это позволило выдвинуть гипотезу о генетической обус- 
ловленности полиморфных белков С4 [Те!зреге Р. © 214; 
1976; Маи! С. еб а1., 4978] и даже создать формально-ге- 
ор" нетическую модель наследования групи системы (4, пра- 
р вильность которой подтверждена последующими семейны- 
то ми обследованиями. 
вле В настоящее время считается доказанным, что слож- 
рас” ный генетически детерминированный, полиморфизм сыво- 
ола роточной системы С4 обусловлен действием множествен- 
Для ных аллелей в едином (или в двух или нескольких тесно 


сцепленных генных локусах этой системы), который (или 
которые) очень близко расположен к генному локусу 
каневых антигенов (НГА-В) на аутосомальной 

№ 6 [Те!зЪеге Р. её а1., 1976]. Причем резуль-- 
обследований, исследований пар мать — 

цов свидетельствуют о простом кодоми-- 

Л ‚порядке наследования групп сис- 

и ипичный, подобный на- 

чтигенов и фенотипов: 
В. О]а1зеп и соавт. 
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ие. 12. Диаграмма семи различных С4-гаплотипических продуктог, 

(Е, 1, М, 5, Т, Е$, 0$) после высоковольтного электрофореза в теле 

агарозы с последующей фиксацией протеинов С4 преципитирую- 
щей сывороткой анти-С4. 


(1979) показали, что в генном локусе (или локусах) си- 
стемы С4 имеются по крайней мере семь гаплотипов, ко- 
‘торые теоретически могут составить при хромосомных де- 
лениях 28 (!) различных гаплотипических или генотипи- 
ческих комбинаций. Подавляющее большинство таких 
комбинаций легко устанавливаются с помощью электро- 
'Форетических или изоэлектрофокусических методов, вы- 


‘являющих тот или иной фореграммный спектр или фено- 
тип белков С4 (рис. 12). 


В. О]а1зеп и соавт. (1979) собрали данные обследования 89 нор- 
вежских семей с 327 детьми, а также результаты анализа большой 
серии сывороток крови не связанных родством жителей Норвегии. 
‘Фенотипы сывороточной системы СА определяли по методу Р. Тез- 
Бег и соавт. (1976) с небольшими модификациями. Цельные обра- 
ботанные гепарином образцы сывороток крови в количестве око- 
ло 8 мкл подвергали высоковольтному (40 В/см) электрофоретиче- 
скому разделению в 1% геле агарозы в течение 2 ч с использова- 
нием циркулирующей охлаждающей системы. Для электрофореза 
применяли непрерывную буферную систему: переходный буфер— 
0,05 М трис, 0,0034 М лимонная кислота, 0,017 М борная кислота, 
0,0078 М МаоН (рН 8,65). В качестве гелевого буфера использовали 
‘переходный ‘буфер, разведенный дистиллированной водой 1:1. Для 
приготовления агарозного геля применяли химически чистый пре- 
‘парат агарозы типа НЗВ фирмы СЛозгар (Дания). Для иммунной 
‘фиксации белков С4 использовали моновалентные иммунные пре- 


ципитирующие сыворотки анти-СА американского и английского 
производства. 


На основании полученных данных (табл. 18) была до- 
‘казана правильность 'формально-генетической модели на- 
‘следования фенотипов С4. Согласно модели, в генном 
локусе (или тесно сцепленных генных локусах системы 
‘С4) действуют семь различных аллелей или гаплотинов 
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Таблица 18 
Генотипы С4 в 89 норвежских семьях с 327 детьми 
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в ЕЕЖЕЗ/Е Е/Е, Е5/Е ЕЗ/ЕХ О$/Е Е$/Е, Е$/Е$, 
ВЕХЕ$!/М Е/М, Е$/М О5/Е, 05/Ё$ 
о ЕЕХЕ$/$ Е[$ Е$|ЕХ О$/Е$ ЕЗ/Е, Е$/Е$, 
Хукто, АТ рии 05/6, 0$/Е$ 
не № КР 5 3) №7150) | Е$!5 ХМ/5 5/5 
_ о рн 
‚ 9$хЕУЕ |5, Е51$ |753 ХР$/5 Е 
$$ХЕ$/М _ |М15, 515 |Е5/5хр$]Е$ рез, 29 
ь еек ь Е$|Е$ХЕМ ЕЗ/Е, 
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Де Б/Е, Е/М, х ; 
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Е Е/М, М/М, Е$/Е$ЖЕ5/ - ‹ 
таких Вх г/м Ем / Е$]Е$ Х Е$/$ Е$/5, ЕЗ/Е$ 
ектро- ЕМХЕ$!$  |Е$ | ЕЕ Е (6)| Е$/Е5 (26). 
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‚ Е$хО$/Е ‚ 05$, 
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Е/3ХЕ$/М А Е$5/ЕЗ ХО5$/Е$ Е$/Е$, 0$! 
9 нор- 
Я Е/$ХЕ$|5 Е/$, $/5$, 25/5 
вегии Е$|ЕХ ЕЗ/Е Е/Е, Е/Е5 
> Те ЕЗ|ЕХЕ$/М |Е/М, Е$/Е, 
> обра" Е$/М, Е$/Е$ 
ре 2% ао ИВАРЬ АЕ ПОВЕЛИ и ие 
етич С4: 
р системе ) 
то Примечание. В рамках — чес Не вшихоя детей. 
ор ты ь ах емо иффоренцирование тенотипов #/5 и 
м 7. у детей не представляется ен 
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|. ДГ. ий), которые 
. ых сочетан , -. 
й = ксов или ка и сложный ге- 
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ского т емейных обследований, про- 
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ных (178 родителей и 327 детей) 19 различных феноти. 
пов системы С4 из 28 теоретически возможных, 
которые могут реализоваться при наличии 28 геноти. 
пических комбинаций, возникающих при наследетвен. 
ной передаче одного из семи гаплотипов системы (4 от 
отца и матери своему ребенку. Это 15 фенотипов 
(ЕЗЕЗ, ЕЗЕ, ЕЗ, ЕЕ, ЕЗМ, Е55, 55, ЕМ, ЕЗТ, Е$)5, 
ЕО. М$, $0$, 5%, МО$), которые были обнаружены 
хотя бы у одного из родителей, и 4 фенотипа (ММ, Е!, 
5Т и Е36), найденные только у детей, 9 других воз- 
можных фенотипов обнаружены не были (томозигот- 
ные С4И, Пи 0505, гетерозиготные О$Т, 05% Ц, МТ, 
Е и МГ. Очевидно, невыявление девяти фенотипов в 
данной семейной выборке связано с довольно редкой 
частотой встречаемости трех (0$, Ги 6) из семи гап- 
лотипов в генном локусе (локусах) системы С4. 

. По-видимому, по фореграммам белков СА можно четко 
определить 26 или 28 возможных фенотипов системы 
С4, каждый из которых отражает единственно возмож- 
ную для этого фенотипа генотипическую или гаплоти- 
пическую комбинацию. Этот факт имеет огромное зна- 
чение для использования системы С4 в популяционно- 
генетических, антропологических и судебно-медицин- 
ских исследованиях, особенно в судебно-медицинских 
экспертизах спорного отцовства. 


[59 


Два фенотипа — С4ЕЗ и САЕЗЕ$ — электрофоретически не 
различаются. Та 


к, выявлены 4 родительские пары пами 
<С4ЕЗЕХ 04Е$$, в этих семьях а 13 детей. У й к .-. оп- 
ределены фенотипы С4ЕЗЕ (у 2 детей) и (4Е$5 (у 2 детей). 

9 детей фореграммный спектр белков (4 мог соответствовать как 
Фенотипу САЕЗЕ$, так и фенотипу С4ЕЗ. Из этого следует, что у 
лиц с фенотипом С4Е$ (С4ЕЗЕЗ) остается неизвестной ‘их истин- 
ная гаплотипическая комбинация (Ё/5 или Е5/Е5), хотя и в том 


и в другом случае возможность рождения детей от указанных ро- 
дительских пар не исключалась. 


3. Семейные обследования подтве 
мально-генетической гипотезы 
лиморфизма сывороточной системы (4 семью различ- 
ными гаплотипами, частота встречаемости которых в 
‘соответствующем генном локусе (локусах) системы СА 
далеко не одинакова. Обследования семей, а также не 
связанных родством лиц позволили вычислить частоту 
встречаемости семи гаплотипов системы (4, контроли- 
рующих ее полиморфизм, для населения Норвегии; 
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рдили правильность фор- 
о контролировании по- 
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0% САРЗ, 221 САР, 14% 48, 8% С4М. 1% 405, 
05% СТ, 0,5% СЧ : 
}, Доказан простой кодоминантный аутосомальный поря- 
‘ок наследования всех гаплотипов системы С4, обуслов- 
ивающий появление 28 возможных гаплотипических 


сочетаний, следовательно, и фенотипов системы С4. 


В пользу этого свидетельствует тот факт, что ни в одной из 
обследованных 89 семей не было отмечено рождения хотя бы од- 
ного ребенка, фенотип которого противоречил бы общепринятому 
правилу наследования фенотипов, или групи, этой системы. Болев 
тото, авторы наблюдали 11 так называемых «критических» пар, в 
которых оба родителя имели гомозиготную одинаковую или раз- 
личную таплотипическую комбинацию по аллелям генного локуса 
(покусов) системы СА и должны были передать по наследству 
своим детям (если, естественно, генетическая гипотеза порядка 
наследования групп системы С4 соответствует истине) также един- 
ственно возможную гомо- (в первом случае) или гетерозиготную 
(во втором случае) гаплотипическую комбинацию аллелей систе- 
мы СА, обусловливающую появление единственно возможных для 
них гомо- или гетерозиготных фенотипов СА. Родившиеся в этих 
семьях 47 детей действительно имели единственно возможный 
фенотип С4 с учетом фенотипов этой системы у их родителей. Так, 
в одной «критической» семье САЛЕЕЖСАЕЕ могли родиться дети 
только с таким же томозиготным фенотипом и, действительно, все 
6 детей в этой семье имели фенотин САЕЕ. В другой семье 0455 Х 
ХСАЕЗЕ$ могли родиться дети с единственно возможным гетеро- 
зиготным фенотипом С43Е$ — все 5 детей этой семьи его и имели. 

трех «критических» семьях СЛЕЕХ С4ЕЗЕЗ родилось 40 детей с 
единственно возможным для них гетерозиготным фенотипом САЕЕ$, 
и, наконец, в шести семьях, где оба родителя имели одинаковый 
томозиготный фенотип САЕЗЕ$, родилось 26 детей также с един- 
ственно возможным для них гомозиготным фенотипом С4ЕЗЕЗ. 


5. Исследование наследственной передачи сывороточных 
трупп системы СА позволило авторам как бы увидеть 
генетические продукты — СА-протеиновые фракции че- 
тырех наиболее распространенных гаплотипов системы 
(4 (ЕЗ, Е, $, и М), поскольку неоднократно встреча- 
лись гомозиготные генотипы или, вернее, гаплотипиче- 
ские томозиготы Ё5/Ё5 (фенотин С4ЕЗЕЗ), Е/Е (фе- 
нотип С4/ЕЕ), 5/5 (фенотип С45$). Все это доказыва- 
ет правильность тенетической гипотезы о инет 
ном порядке наследования групи системы —“. 
_ Из-за отсутствия в семейных обследованиях, 0$ (фено- 
‚и соавт, (1979), гаплотических томозигот 25/ 
(фенотип САН) енотип ©4465) не удалось 
т е» элект раммные спектры белков 
Е продукты гаплотипов 0$, 
суммарная частота встречае- 
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мости трех этих гаплотипов в генном локусе системы (4 ддя * 
пеоидных популяций не превышает 1,5—2 %, в то время как но, 
ной процент генов этого локуса (98—98,5) приходится на четы, 
других гаплотипа (РЗ, Е, 5 и М). Однако Р. ТезЪего и авт 
(1976), С. Маий и соавт. (1978) обнаружили еще две крайне ред. 
кие гаплотипические гомозиготы этой системы 05/05 Фенотит 
040503) и /1/Т (фенотип С4П), характеризующиеся соответствую. 
чцими Ффореграммными спектрами белков С4, которые Являются 
непосредственными генетическими продуктами гаплотипов 0$ и ] 
(см. рис. 12). 








Все изложенное выше позволяет признать перспектив- 
ность использования генетически обусловленной сыворо- 
точной системы СА в судебно-медицинских экспертизах в 
делах о спорном происхождении ребенка. При примене- 
нии в таких экспертизах только одной системы С4 веро- 
ятность исключения мужчины, не являющегося фактиче- 





и что огр 
«ким отцом ребенка, будет очень высокой — около Э0-- Таким ‹ 
35%. тветчи 
И 

Значительное преимущество электрофоретических или отит 
‘изоэлектрофокусических разделительных методов, при по- Пр 


мощи которых выявляют генетически детерминированный 
полиморфизм многих сывороточных и ферментных систем 
крови человека, перед серологическими и иммунологиче- 
скими методами заключается в том, что большинство фо- 
феграмм соответствующих белков, а также изоферментные 
спектры тех или иных ферментов определяют фенотип, 
которому соответствует единственно возможная тгеноти- мы т 
пическая комбинация. Это в полной мере относится и к т 
системе (4, 26 из 27 фенотипам которой соответетву- 


к тря: 
ет единственно возможный для этого фенотипа га- в 
плотип. ты 
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Поэтому при использовании этой системы в судебно-ме- ты 
дицинских экспертизах спорного отцовства эксперту почти - 
во всех случаях не требуется расширенного исследования оо 
фенотипов системы С4 у ближайших родственников про- Сы 
ходящих по делу лиц, как это необходимо, например, при в С 
‚анализе систем В, ММ№5$, Сша и др. И лишь при одном Ча | 


фенотипе системы С4— (АЕ (ЕЗЕЗ) — эксперт не знает 
точного гаплотипического сочетания (Е/З или ЕЗ/ЕЗ), 
соответствующего этому фенотипу. В данном случае для 
фешения вопроса о происхождении ребенка необходимо 
провести исследование фенотипов С4 у ближайших род- 
ственников проходящих по делу лиц с целью выявления 


истинных гаплотипов С4 у ребенка и его предполагаемого 
ютца. 
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Например, ребенок, его мать и предполагаемый отец имеют 
один и тот же фенотип С4Е$ (ЕЗЕЗ). Такая возможность не так уж 
едка, если учесть частоту встречаемости трех тгаплотипов, кото- 
рые могут участвовать в двух возможных гаплотипическких ком- 
бинациях этого фенотипа: 54% Е$, 22%, Е, 14% 5. Вполне понятно, 
что если у ребенка и ответчика одни и те же гаплотипические ком- 
бинации из двух возможных (Ё/5 или Е5/Е5), то отцовство от- 
ветчика в отношении данного ребенка по этой системе, естествен- 
но, не исключается. При различных же гаплотипах Е5/Е5 у ре- 
бенка и Ё/5 у ответчика и наоборот ответчик не может быть от- 
цом ребенка. Исследования фенотипов С4 У родителей ответчика 
и матери ребенка показали следующее. Мать матери ребенка име- 
ла фенотип С4Е5О$, а отец — С4ЕЗМ. Этим определялся истинный 
таплотии системы С4 у их дочери — матери ребенка и самого ре- 
бенка, генотип которого мог быть только Е5/Е5. Естественно, что 
таплотипично гомозиготная мать 5/5 передала по наследству 
своему ребенку гаплотип Е$З, такой же гаплотин ребенок унасле- 
довал от отца. Мать ответчика (отца уже не было в живых) 
имела фенотип (45$ с единственно возможным генотипом 5/5, 
что определяло и единственно возможный генотип ответчика—Ё/5, 
Таким образом эксперт смог вполне аргументированно исключить 
ответчика в качестве отца данного ребенка, поскольку в его гап- 
лотипическом наборе отсутствовал гаплотип Е$. 


Приведенный пример доказывает необходимость иссле- 
дования ‘фенотипов, генотипов и гаплотипов многих сис- 
тем крови у ближайших родственников, проходящих по 
делу о спорном отцовстве, когда у эксперта есть достаточ- 
ные основания полагать, что такой анализ не исключает 
возможности выявления до этого неизвестного ему гено- 
типа ‘или таплотипа ребенка и его предполагаемого отца. 
Мы понимаем, что внедрение в судебно-медицинскую экс- 
пертную практику полиморфной сывороточной системы СА 
сопряжено с известными трудностями (применение высо- 
кочувствительных электрофоретических методов, дефицит 
иммунной. преципитирующей моновалентной сыворотки 
анти-С4). Однако эта система вполне заслуживает того, 
чтобы хотя бы в крупных лабораториях или центрах на- 

бленно изучающих современные пробле- 

‘экспертизы спорного отцовства, 

кое вооружение. 















Раздел Ш 
ФЕРМЕНТНЬЫГЕ СИСТЕМЫ КРОВИ 






В последние годы была доказана молекулярная гетеротен- 
ность некоторых белков и большинства ферментов орга- 
низма человека. Это стало возможным благодаря совер- 
шенствованию различных методов электрофоретического 
анализа в сочетании с выявлением специфической актив- 
ности того или иного фермента. Структуру электрофоре- 
тически разделенного фермента в настоящее время можно 
представить его ферментограммой, изоферментным спект- 
ром. Изоферменты — это множественные молекулярные 
формы фермента, которые, обладая одинаковой, строго оп- 
ределенной биохимической направленностью, различаются 
по физико-химическим свойствам (электрофоретической 
подвижности, молекулярной массе, электрическому заря- 
ду и др.). 

Большим достижением современной оэнзимологии и 
биохимической генетики явилось открытие генетической 
обусловленности ферментного полиморфизма, проявляю- 
щегося во многих ферментных системах крови, выделени- 
ях, клетках и тканях живого организма. Благодаря этому 
возникло новое понятие о ферментных системах крови 
(эритроцитарных, сывороточных и лейкоцитарных), тка- 
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неи и выделений человека, которые привлекают внимание ы 
специалистов различных областей биологии и медицины и, о 
естественно, судебных медиков. Открыто болыпое число а 
генетически детерминированных ферментных систем кро- т 
ви человека, некоторые из которых находят свое прак- т 
тическое применение в судебно-медицинских экспертизах и 
спорного отцовства. Остановимся лишь на тех системах, й | 
которые по частоте встречаемости аллелей обусловлива- у 
щих полиморфизм, наиболее информативны для экспер- м 
тизы спорного происхождения детей. С 
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Глава 17 


СИСТЕМА ЭРИТРОЦИТАРНОЙ КИСЛОЙ ФОСФАТАЗЫ 


Система кислой фосфатазы (КФ 3.1.3.2) эритроцитов 
(КФЭ) была открыта О. Норктзоп и соавт. (1963) по- 
мощью электрофореза в крахмальном геле. 


Гемолизаты эритроцитов крови от различных лиц готовили из 
отмытых эритроцитов путем многократного замораживания и от- 
таивания. Строма разрушенных эритроцитов осаждалась центри- 
фугированием, исследовали прозрачный лаковый супернатант. Для 
электрофореза использовали прерывистую трис-янтарно-цитратную 
буферную систему с РН 6,0. Гелевый буфет: 0,0026 М янтарной кис- 
лоты и 0,0046 М трис-буфера в 1 л дистиллированной воды; элект- 

тете родный буфер: 0,441 М лимонной кислоты и 1,18 М МаОН в 1 л 
т, дистиллированной воды. Электрофорез проводили при 4 °С в тече- 
ов | ние 46—17 ч, напряжение 6—7 В/см. 








ря соо Для выявления зон ферментативной активности использовали 
Че инкубационную смесь: 143 мг дифосфата. фенолфталеина (трех- 
т КО натриевая соль) растворяли в 50 мл 0.05 М цитратного буфера 
ОИ акт (10,51 г лимонной кислоты, 6,38 г/л МаОН) и доводили раствор до 
ктрофох РН 6,0 041 М лимонной кислоты. После электрофореза крахмаль- 
ный гель продольно разрезали на две части и нижнюю половину 
МЯ МОЛИ блока инкубировали 2—3 ч при 37°С в растворе субстрата. Затем 
ТМ спе < помощью раствора аммиака изменяли рН среды. Благодаря это- 
Яр му зоны фосфатазной активности на геле становятся красными. 
куляр Поскольку фенолфталеин легко диффундирует в геле, то учет изо- 
итрото 0 ферментных спектров фермента производят в первые 30 мин после 
личаютй их проявления. 
УтИЧе СИ 


. Оказалось, что кислая фосфатаза является гетероген- 
му 34 ным ферментом. Авторы предположили, что изофермент- 
ный спектр фосфатазы генетически обусловлен. Семейные 
олоти, обследования, проведенные ПО. НорЕтзоп и соавт., под- 






















тиче твердили правильность этого предположения и позволили 
оявйй авторам создать формально-генетическую модель наследо- 
дели вания групп КФ), согласно которой в соответствующем 
‚ эй тенном локусе этой системы действуют три кодоминант- 
и ки ных аутосомальных аллеля, обозначенных Ра, РВ и Ре, 
хо Исходя из этого, система КФЭ имеет шесть фенотипов: 
р _ три гомозиготны по соответствующим аллелям РА (гено- 
Пи тип Ра), РВ (генотип РЬ/Р') и РС (генотип Р‹/Р<), 
ой р ри гетерозиготны — РАВ (генотип Ра/Р?), РАС (гено- 
е в пы /Рс) и РВС (генотип Р'/Р°). 

ем Я, | ь лийского населения, обследованного на по- 


ФЭ. выявлено только пять фенотипов фер- 
АС и РВС, наиболее распространен- 
РАВ, РА, РВС и РАС. Это дока- 
‚се этой системы чаще встречает- 











ся аллель Р', потом Р*, аллель ыы обнаруживается аз 
нительно редко, вследствие чего в первых семейных об,’ 
дованиях не была выявлена ето гомозиготная форма Рере 
(фенотип РС). В дальнейшем полностью подтвердидас, 
правильность генетическот концепции в отношении тре». 
аллельной модели наследования групп КФ. Так, при ис. 
следовании большого числа бразильских семеи впервые 
был обнаружен ожидаемый фенотип РС у двух братьев, 
родители которых имели гетерозиготный фенотип РВС. 
Частота встречаемости трех основных аллелей Ра, РЬ пре 
среди населения земного шара составляет в среднем соот- 
ветственно 35, 60 и 5%, причем аллель Р° в негроидных и 
монголоидных популяциях встречается еще реже, а иногда 
вообще отсутствует. 

Как и в большинстве других генетических детермини- 
рованных системах крови человека, в генном локусе сис- 
темы КФЭ были найдены редкие атипичные аллели, обус- 
ловливающие появление необычных фенотипов. К ним 
относятся аллели Рг и Р4, идентифицированные сначала 
только у негров. Редкость подобных аллелей настолько 
велика, что до сих пор не выявлен ни один человек, ге- 
нотипически гомозиготный по одному из этих двух ати- 
ничных аллелей, поэтому все необычные фенотипы фер- 
мента являются гетерозиготными по атипичному и одно- 
му из основных аллелей КФЭ. Атипичные гетерозиготные 
фенотипы КФЭ впоследствии наблюдались и среди евро- 
пеоидов. Так, наследственная передача атипичных фено- 
типов РДА и РДВ прослеживалась в некоторых датеких 
и шведских семьях, а редкие варианты РВА и РВВ выяв- 
лены среди немцев. 
аа О тет поборы оО 
что аллель ре а рта в х 

появление наиболее быстрых 


ити, а аллель РЧ4 наиболее медленных, мигрирующих 
катоду изоферментов КФЭ. По мнению большинства Иб- 
следователей, для выявления а 


типичных вариантов КФ, 

ею которых обусловлено ево атипично- 

: ‚ необходимо соблюдать определенные УСл9- 
вия проведения электрофореза 


Многие авторы 
отмечали также Е 
что п трофор 
тическом исследовании по О. Нор тзоп м» 3) 
а нем прерывистой трис-янтарно-цитратной 
уферной системы дифференцировать фено РСВиР 
очень трудно. ыы. 
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Рис, 13. Схематическое изображение фенотипов кислой фосфатазы 





































8 свазь эритроцитов. 
НАСТОЛЬКО | Л, АВ, В, СА, СВ, С — основные фенотипы; ВА, ВВ, ДВ — атипичные 
ловек, ге- фенотипы. 
х ати 
м с тия получения более четкого изоферментного спектра КФЭ: 
. Вадат и Н. Эбтаись (1966) рекомендуют при электрофорезе 
уи ОДНО- | использовать прерывистую и буферную систему 
озиготные ме 6,0: телевый буфер — 0,042 М фосфатного буфера (1.43 г 
евро КВ.РО, -- 0,56 г МаНРО; - 42 Н.О в 1 л дистиллированной воды); 
оеди б- Электродный буфер — 0,4 М цитратного буфера [105,5 г трехзаме- 
тЫХ фен Щенного цитрата натрия (гидрат) -{ 8,6 г лимонной кислоты (мо- 
| датских Ногидрат) в 1 л дистиллированной воды]. Наилучшее разделение 
х В вВЫЯВ- т. рментов КФЭ (особенно между зонами В и С) достигается, 
и Отда в электродные ванны заливают переходный буфер различ- 
гы концентрации: 0,4 М на аноде, 0,4 М на катоде. Некоторые. 
ы 60° Вторы для выявления групповых изоферментов КФЭ рекоменду- 
ктр Види" ‘пользовать непрерывную буферную систему РН 5,0: на 
его пы родах 0,2 М муравьиная кислота и 0,23 М МаОН, в качестве 
р бт вого буфера — переходный буфер с дистиллированной водой 
ю Ё 
Иру ис - ” 
ирствА о, ически обусловленный полиморфизм системы 
тов К 10" давно используется в судебно-медицинских экс- 
ИИ 20 делам о спорном отцовстве: значительная’ 
: С) ы _ системы позволяет исключить довольно’ 





мужчин, ложно указанных в качестве 
ля частота встречаемости основ- 
‚ особенно среди европеоидных 
только по одной этой 
Уи расы, не являю- 





























щихся фактическими отцами [СВактаБоту В. ева]. 1974]. 
для негроидных и монголоидных популяций эта величина 
составляет соответственно 45,88 и 12,40 %. Редкие фено. 
типы этой ферментной системы, выявляемые у ребенка $ 
его предполагаемого отца, по мнению большинства тень. 
тиков и судебных медиков, позволяют эксперту утверя. 
дать, что предполагаемый отец является действительных 
отцом ребенка. 

Судебно-медицинским экспертам необходимо помнить 
и о существовании в генном локусе этой системы отно- 
сительно редкого «немого» аллеля Р°, поскольку он может 
давать картину мнимой гомозиготности Р:РА РЫрь, 
Р</Р<) при истинной гетерозиготности (Рз/Р°, Рь/ро, 
Р‘|Р°). Впервые наследственную передачу этого аллеля 
наблюдали 7. НегЬ1сВ и соавт. (1970) в одной австрийской 
семье. Эти авторы в 1972 г. сообщили о проявлении фос- 
фатазного аллеля Р° еще в одной австрийской семье. 
В обеих семьях были лишь гетерозиготные формы Р°/Р*, 
Р°|РЬ и Р°/Ё<, кровь их носителей хотя и давала элект- 
рофоретическую картину обычных гомозиготных феноти- 
пов РА, РВ и РС, но характеризовалась сниженной на 
40—46% активностью КФЭ. В настоящее время описано 
уже много семей с наследственной передачей «немого» 
аллеля Р°. Предполагают, что этот аллель встречается не 
так редко. Позднее семьи, в которых прослеживалась пе- 
редача аллеля Р°, наблюдал Р. МезБеда (1979). 

Случай, описанный Р. Мезеда (41979), особенно по- 
учителен для судебных медиков, использующих поли- 
морфную систему КФЭ в экспертизах спорного проиехож- 
дения детей. Автор обнаружил семью, в которой отец 
имел фенотип РС, а мать — РАВ. По всем генетическим 
законам, учитывающим простой аутосомальный и кодоми- 
нантный порядок наследования групи КФЭ, у такой ро- 
дительской пары могли родиться дети только с двумя в03- 
можными фенотипами РАС и РВС. Однако в этой семье 
было четверо детей с фенотипами РА, РВ, РА и РАС, т. 6. 
по фенотипам КФЭ трех первых детей отцовство мужа 0т- 
носительно этих детей должно было быть исключено. Ш0- 
скольку в данном случае не было никаких. сомнений В 


пой все м ребенка родились от данной супру” 
‚пары, было высказано предположение о наслед- 
ственной передаче «немого» аллеля Р° (это и было до 


щью количественного анализа активности 


ИФду отца и трех первых детей). 
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Темолизаты эритроцито 
- в отца и 
сктрофорезу на ПААГ (70 трех пе ь. 
н 50, Интенсивность ок (7%) в цит Рвых детей подв 
ь окрашивания ратно-фосфатном буфера 
Уфере 


съ ниже, чем гру * 
зала! У матери и четверторо он изоферментов я 

енка. Дл ка- 
. АЛЯ ТОГО чтоб 
обы 


оказать действие в этой с 
емье ал 

вредачу от гетерозиг ллеля Ро 

ыы трем и. ив по этому М наследственную 

активность КФЭ о ай детям (Ро/ра рта (Р/В%) ео 

Активность выражали в о Е оо ь. и Р°/Ра), 

1 т гемоглобина (в мик личестве свободног ого метода 
кромолях) дного п-нитроф ь 

ый енола на 


МН 
иъВ 30 Я , 
мин при 37°С. Сниже ны 
. ыи к вшего 
т ОВ тотных РЕ ЫВАЫ а КФЭ (в к в течение 
М0; й ак с й х Р`/Р°, РЧ]Ра и ро]рь роцентах) пъ 
Же НЙ активности КФЭ, обусло о, ОПределя: с 
Ре]рь ра рб и Р в гомозиготной 4 вленной соответс и 
рь | 7 мозиготной форме. По ИМИ ое 
Рь/рь (1963), эта величина составл т данным 0. Нора и. 
| июль РС 2583 т авляет для РА 1224 мкь ко А 
ей 2560,5 мкмоль п-нитрофенола АВА 
ЛИСКой 
: ской Для обследованной семьи получе! Л 
фое- № таты: отец — фенотип РС 115 О о 
о О оо фе 5 аЯЕ (норма 256 мкмоль) 
мы — енотип 7 : в: 
РЗ|р: № 122,4 мкмоль), 2-й ребенок "Е и 
к фенотип РВ 81 мкмоль 


элект-| (норма 188,3 
мкмоль), 3-й б 
— 9 ) к ребенок — фенотип 
и ори (норма 4122,4 мкмоль), мать — фенотип А 
ль (норма 455,3 мкмоль), 4-й ребенок — фено- 


тип РА 
Ш. “ вк мкмоль (норма 186,2 мкмоль). Таким 
‚ точный количественный учет активности КФЭ 


емого» 

не У все И 
лот == членов данной семьи отчетливо продемонстри- 
съ резкое снижение (с 48 до 57%) этого показателя 


У як 
обы фенотипически гомозиготных по типам КФЭ отца 


и 
аль в детей при нормальной (или почти нор- 
ай ктивности фермента у действительно феноти- 
РМ етерозиготных матери и ее четвертого ребенка. 
. №еда наблюдал наследственную передачу аллеля 


и 018 
ческих в. в следующем поколении описанной выше семьи. 
одом! Г ый ребенок — дочь, имевшая якобы гомозиготный 
ой № отин РА и вышедшая замуж за мужчину с гомозигот- 

тей (если бы она 


Е н 
808 ым фенотипом РВ, должна бы иметь до 
й ) только с фено- 


сем | овомом деле была гомозигот < 

6 ия РАВ. Однако у нее родились двое детей с фено- 
ка 80 РВ, причем активность КФЭ у детей равнялась 

_мкмоль (норма 188,3 икмоль). Это доказывает, на- 

Р° от гетерозиготнои по 


нную передачу аллеля 
н розиготным 


о матери (Р°/Р*) двум также гете 


жны всегда учитывать ву 


ельства дол С 
‚ эксперты, использующие тенетически 
физм этой эритроцитарной 


_ полимор 
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фермент ной системы в экспертизах спорного происхождь, 
ния детей. Во всех случаях «исключения» ВОЗМОЖНОСТИ 
рождения ребенка от конкретнои родительской па ы 
(имеется в виду «противоположная» гомозиготность по ти. 
пам КФЭ у предполагаемого отца и ребенка, а также ре- 
бенка и его матери) эксперт должен обратить внимание В 
первую очередь на выраженность групповых изофермент- 
ных спектров у ребенка и его предполагаемого отца (или 
матери). Резкое снижение такой выраженности может 
свидетельствовать о наследственной передаче «немого» ал- 
леля Р°. В подобных случаях необходимо проводить коли- 
чественный анализ фосфатазной активности эритроцитов 
крови не только у всех проходящих по делу лиц, но п 
(если это возможно) у их ближайших родственников, 


Глава 18 
СИСТЕМА ЭРИТРОЦИТАРНОЙ ФОСФОГЛЮКОМУТАЗЫ 


Фосфоглюкомутаза (ФГМ) (КФ 2.7.54) является фосфо- 
трансферазой, катализирует перенос фосфатной труппы 
тлюкозы из положения 1 в положение 6. Фермент широко 
распространен в живой природе, играет большую роль в 
метаболизме углеводов. Его активность проявляется не 
только в эритроцитах крови человека, но и различных ор- 
танах и тканях, а также в некоторых выделениях. 
Впервые генетически обусловленную гетерогенность 
эритроцитарной ФГМ выявили М. брепсег и соавт. (1964). 
осле электрофореза гемолизатов эритроцитов различных 
лиц в крахмальном геле авторы наблюдали три различ- 
ных изоферментных спектра, что дало основание выска- 
зать предположение о генетической природе такой поли- 
морфности. М. БЗрепсег и соавт. показали, что в темоли- 
затах эритроцитов можно выявить семь зон активности 
ФМГ: а, Ъ, с, а, е. Тис (по возрастающей скорости миг- 


рации к аноду). Обнаружены т и ы (или 
фенотипы) ФГМ АЙ 


‚ обозн и. 9-1 и 
ФГМ-2. Они различа аченные ФГМ-1, ФГМ-2 
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Во 
в 
м Ца систему по М 
це № ФТВ»- у 
оке т, п ны Е и 
и Элект ; со 
га приса, и 5 ЖЕ (а 
мен, зетраащета т р В иН 964) 
(а, (в Т твором Я вой ны . Этап И пре 
М ТИ дистиллиро ‚ Теле 0,04 № лоты рывна св (15 рыви 
т ОЕ Е | та м М. «ТЭМ 969) стую 
а и 033 Мв в о 4 уферо 2, ДО ЭДТА М»-си : 
БК ‚ лоты В инной ТВУ-си 10 м слу? РН 7,4 -Ма стема: 
од. 1 л кис систе Ужу 7,4 б (эт а: 0 
ощит о иен ЕО РО ов планам м 
г 0 плиров ра, рН рова 74 лект ктро оводя мин- 
но ный анной рае 4 Ол : ный бо 
ов О ъенно Е ВОДЫ (12,7 вод и б буф фа 
$ ТВ ис А оды). трис: у й ер 
М, шали Зот ‚КИРО елевый б ар: Ом : 
Эл : уп для овН О; и 42,8 буфе ВИЕ ‚трис: 
о ЕЕ НН 
0 а провод м его я геле фосф 0: т, фос» 
Ы 2 Мт ность ори ь ят и я 6 атный | л ди 
в ро ры о ии ‚буфер: 
ф 0 мг НА ) в р ® мину а непо- 
осфо- вого или ДФ, ды м рН 8,0 ют Вр с 6 °С трации 
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Г и на ацетатцеллюлозных мем дких А, С 

в 1976; Тюрин А. В., 1978; Вгицатапи В. её а1., 1971. 
‹) йных обследований доказана генетичь. 


С помощью семеи 
ская обусловленность полиморфизма ФГМ. Появление 


трех фенотипов фермента (двух гомозиготных ФГМ-1 п 
ФГМ-2 и одного гетерозиготного ФГМ-2-1) обусловлено 
действием в генном локусе этой системы двух аутосомаль- 
ных аллельных генов, обозначенных ФГИ! и ФГМ?. 

Уже при открытии изоформ ФГМ М. Брепсег и соавт. 
(1964) обратили внимание на то, что у быстро мигрирую- 
щих вариантов ФГМ (е, Ги $) не было полиморфности 
во всех трех типах ФГМ. На основании этого авторы пред- 
положили, что их появление контролируется другим, по- 
видимому, мономорфным генным локусом, обозначенным 
ФГМ.. В соответствии с этим тенный локус, аллели кото- 
рого обусловливали полиморфизм ФГМ, назвали локусом 
ФГМЕ, а два его основных аллеля — аллелями ФГИЦ и 
ФГМ?1. Дальнейшие исследования показали, что в генном 
локусе ФГМ!, помимо двух основных аллелей ФГМ\ и 
ФГМ?!, содержатся редкие атипичные аллели, которые 
обозначили ФГМЗ, — ФГМ®.. Эти аллели чаще находятся 
в генотипической комбинации с одним из основных алле- 
лей. Таким образом, даже один генный локус ФГМ, тео- 
ретически может обусловливать появление 36 возможных 
фенотипов этой ферментной системы. На практике же в 
основном встречаются атипичные фенотипы ФГМ, гете- 
розиготные по атипичному и одному из основных аллелей 
данного локуса, хотя уже найдены и редкие фенотипы, 
тенотипически являющиеся гомо- или гетерозитотными по 
атипичным аллелям генного локуса ФГМ, (например, фе- 
нотипы ФГМ-3-5, ФГМ-4-4 и др.). 

О правильности генетической гипотезы М. Зрепсег и 
соавт. (1964) о существовании двух генных локусов сис- 
темы ФГМ свидетельствует обнаружение генетически 0б- 
условленных вариантов фермента, различающихся только 
по быстро мигрирующим изоферментам е, фи с. По фа- 
милии членов семьи, у которых впервые были выявлены 
эти атипичные наследуемые варианты ФГМ их обозна- 
чили фенотипами ФГМ-4 (А тзов) и ФГМ-2-1 (Ат 
Тине оромя доказано, что в тоном аокуве 

Жи: ого аллеля ФГМ\,, имеется еще по 
краиней мере четыре редких атипичны -- ры 

х аллеля: ФГМ*2 


5 
ФГМ: . Эти аллели теоретически могут обусловливать по- 
явление еще 15 различных фенотипов ФГМЬ» 
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ФГМ», полиморфны не только в эритроцитах крови, но 
во всех тканевых клетках и большинстве выделений чето. 
века [Гладких А. С., 1976; Гладких А. С., Гадакчян Д.Т 
Тюрин А. В., 1976; Гладких А. 0. Тюрин А. В., 191$} 
а полиморфизм системы ФГМз проявляется в лейкоцитах 
фибробластах и плаценте. Это связано в первую очередь 
с тем, что подавляющая часть активности ФГМ контро- 
пируется локусами ФГМ, и ФГМ» (90—96% всей актив. 
ности), а 5—40% активности — локусом ФГМ.. В по. 
следние годы, правда, появились сообщения о возможно- 
сти выявления группового полиморфизма ФГМ; в лизатах 
сперматозоидов, а также эритроцитах крови человека, что 
представляет несомненный интерес с судебно-медицинской 
точки зрения. 

Перспективность выявления групп ФГМз в сперме п 
крови человека для нужд судебной медицины очевидна. 
Поэтому при экспертизах желательно, по-видимому, не 
только использовать повышенную концентрацию реаген- 
тов, выявляющих активность ФГМ (в первую очередь 
тлюкозо-1,6-дифосфата), но и применять неспецифические 
активаторы фермента типа неионных детергентов (три- 
тон Х-100), а также некоторые меркаптосоединения [Тю- 
рин А. В., 1979]. Ч 

Высокая частота встречаемости основных аллелей 
ФГМ в генных локусах ФГМ, и ФГМ. (аллелей ФГМ\ 
и ФГМ?1, ФГМ и ФГМ:!,) среди населения Земного шара 
позволяет использовать полиморфизм этой ферментной 
системы в судебно-медицинских экспертизах, проводимых 
в делах, связанных со спорным происхождением ребенка- 
Например, вероятность исключения мужчины, не являю- 
щегося отцом ребенка, по одной только системе ФГМ, в 
трех расовых группах, по данным В. СЪаКгаЪотбу и соавт. 
(1974), составляет 14,57; 14,76 и 43,44% соответственно 
для европеоидных, монголоидных и негроидных попу- 
ляций. 

Средняя вероятность исключения отцовства только © 
одной системе ФГМ. среди этих популяций также доста” 
точно велика: соответственно 15,54; 13,06 и 47,40%. Еете- 
ственно, что одновременное выявление группового Фер 
ментното полиморфизма генных локусов ФГМ, и ФГМ 
в гемолизатах эритроцитов и лейкоцитов крови проходя“ 
щих по делу лиц значительно повысит информативностР 


этой системы в судебно-медицинских экспертизах спорно” 
го отцовства. 
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1 ‚ 14. Схематическое изображение тенетических продуктов трех 
фические тенных локусов ФГМи, ФГМь, ФГМз [ЕорЕтзоп О., Наги!з Н., 1968] 
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3 ев ‘полиморфизма ФГМ. в лейкоцитах нужно не 
аллелей Делу ли и цельной крови, поэтому кровь у всех проходящих по 
я ФГМЬ _ 5% ц берут не из пальца, как обычно, а из вены. Для полу- 
це лейкоцитарной пленки кровь тепаринизируют и длительно 
ого шара еетрифугируют. В результате на поверхности крови образуется 
рментно" И аенка или слой лейкоцитов, его осторожно снимают и об- 

водимых не ультразвуком для получения лизатов лейкоцитов. 
О бенка. т вными условиями для четкого выявления групповых изо- 
ребе сов ФГМ., обладающих очень низкой активностью и очень 
ы являЮ- мя скоростью миграции, следующие. Во-первых, электрофо- 
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‹ [см). Во-вторых, из-за низкой активности изоферментов 
слой «ТЭММ»-буферной систе- 
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Несомненный практический интерес для судебн 
дицинских экспертов, использующих полиморфизм с 
мы ФГМ для решения вопросов, связанных со спорных 
происхождением ребенка, представляет также наличие 
генном локусе ФГМ, атипичного «немого» аллеля ФГМ 
исключение возможности проявления которого может при’ 
вести к ошибочным заключениям. Впервые действие этого 
аллеля и его наследственную передачу наблюдали Н. Вед. 
1ег и Н. Рецепкоег (1968) в одной немецкой семь. 
У одного члена данной семьи в гемолизатах эритроцитов 
крови отсутствовала активность ФГМ генного локуса 
ФГМ, (групповые изоферменты а, Ъ, си 4), выявлялась 
нормальная активность ФГМ генного локуса ФГМЬ (изо- 
ферменты е, Ё и 8). У обоих родителей этого человека, 
имевших якобы гомозиготный фенотип ФГМ-4, наблю- 
далось резкое снижение интенсивности окрашивания изо- 
ферментов а и с, являющихся генетическими продуктами 
аллеля ФГМ\, активность ФГМ оказалась почти в 2 раза 
меньше, чем в норме. Эти наблюдения, без сомнения, сви- 
детельствовали о том, что отец и мать этого необычного 
по группам ФГМ лица были генотипически гетерозигот- 
ными по обычному аллелю ФГМи генного локуса ФГМ, 
и аллелю ФГМ®, этого локуса. Очевидно также, что свое- 
му ребенку отец и мать передали по наследству аллель 
ФГМ°:; их сын был тгенотипически  гомозиготным 
ФГМ°!/ФГМ°, по этому «немому» аллелю и обладал не- 
обычным фенотипом ФГМ-0. 

С. Уеп@ё и соавт. (1971) описали случай «ипротиво- 
положной» исключающей гомозиготности по аллелям ФГМ 
У одной женщины и ее дочери, причем возможность пере- 
путывания ребенка в родильном доме полностью исклю- 
чалась. Дочь имела слабовыраженый фенотин ФГМ-2, ев 
мать — слабовыраженный фенотин ФГМ-1, ее отец — 
нормальный фенотинп ФГМ-2. Авторы также высказали 
жире о наследственной передаче в этой Я 

ля от матери к доч кото- 
рого в дальнейшем рана "оо 
лей матери ребенка. 
сое настота, встречаемости «немого» аллеля 
1 среди различных популяций еще не выяснена, Ио 
мнению О. Ргокор и \\У. СбНет (1976), судебно-медиция“ 
ским экспертам в случаях исключения отцовства или 
теринства по противоположной томозиготности в си 
ФГМ, всегда надо помнить о возмо; 
жности насле 
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Рис. 15. Схематическое изображение 10 фенотипов фосфоглюкому- 
азы (ФГМ:), выявляемых с помощью изоэлектрофокусирования 
в полиакриламидном геле. 


ной передачи «немого» аллеля ФГМ*°,, маскирующего ис- 
тинную тетерозиготность мнимой гомозиготностью. Мы 
считаем, что судебно-медицинский эксперт во всех подоб- 
ных случаях должен прежде всего обращать внимание на 
тя, ви активность групповых изоферментов ФГМ, у ребенка и 
ОВ его предполагаемого отца или у ребенка и его матери. 
о При снижении интенсивности окрашивания групповых 
ФТ, ‘изоферментов ФГМ необходимо провести количественный 
Г анализ активности ФГМ в эритроцитах крови проходящих 
о по делу лиц, а также расширенное исследование групи 
аллель ГМ у ближайших родственников «исключенных» отца 
ГОтнНым Е 5 
ал 8” 


ИЯ ИЗ0- 
уктами 
2 раза 


Через 12 лет после открытия генетически детермини- 
ованного полиморфизма эритроцитарной ФГМ локуса 
<) 


Иа 2 
т 1 и признания правильности формально-генетической 
йо отезы наследования групп ФГМ, Г. ВаК и соавт. 
ь пр (1976) с помощью изоэлектрического фокусирования на 


АГ-пластинах выявили «расширенную» полиморфность 
’ Зоне миграции четырех групповых изоферментов ФГМ! 
№, си 4), выявляемых электрофорезом в геле крахма- 
ла. Авторы обнаружили 10 различных комбинаций этих изо- 
Ферментов (рис. 45). На основании наблюдений они пред- 
положили, что в генном локусе ФГМ! существуют не Два, 
„ четыре основные аллеля: М, ФГМ! 5, ФГМГ и 
у ациях изоферментов были 


Г.В 10 различных комбин 

‚"мечены четыре единичные изофермента ФГМ, с ры 
„и скоростью миграции и 6 различных парных комбина- 
ИИ, в которых каждый изофермент ФГМ, обладал тож- 


ственной скоростью миграции с одним из четырех ука- 
й стороны, число 40 


„ ПЫх выше изоферментов. С друго 
Раз и соответствовало числу возможных парных тено- 


155 


ю- 
искл ее 








типических комбинаций четырех различных аллелей у 
тенном локусе любой генетически детерминированной сц. 
стемы (ММ, Нр, бе и лр.). В соответотниз а. 
торы полагали, что четыре Ат _ системы 
ФГМ, (ФГМ!, ФГМ!, ФГМ!" и ФГМ?>) контролируют 
появление четырех генотипически гомозиготных Ффеноти- 
пов (ФГМ,-1Е, ФГМ!-15, ФГМ:-2Е), ФГМ1-25) и шести 
гетерозиготных фенотипов (ФГМ!-1Е$, ФГМ!-1Е2Е, 
ФГМ!-1Е2$, ФГМ!-1$2Е, ФГМ!-1$2$, ФГМ!-2Е25). 

Правильность новой формально-генетической гипотезы 
наследования групи ФГМ, в настоящее время доказана не 
только многочисленными семейными обследованиями, но 
и исследованиями пар мать — ребенок, гомозиготных 
близнецов, а также популяционно-генетическими обследо- 
ваниями. Результаты последних свидетельствуют о тож- 
дественной частоте встречаемости в конкретной популя- 
ции двух «прежних» аллелей ФГМ\ и ФГМ?, и четырех 
«новых» аллелей ФГМ!, ФГМ8, ФГМЕ и ФГМ® 
(имеется в виду сравнение суммарной частоты встречае- 
мости «прежнего» аллеля ФГМ\ и соответственно суммар- 
ной частоты встречаемости двух «новых» аллелей ФГМЕ 
и ФГМ:® с частотой встречаемости «прежнего» аллеля 
ФГМ:!). 

5. \есь '(1978) наблюдал 33 так называемые «кри- 
тические» родительские пары, в которых оба родителя 
р а ты, фе ОИ 
1ЕЖХТЕ и 3 родительских па ы 1325 д. ео 
дившихся в этих семьях Г. =). Вов 6 ее 

. х, имели единственно возможный 


тей к ных м Отрада фенотин ФГМ, (59 де- 
чотипом детей и 
’ [51 еноти 
фенотипом 11525). Ффенотипом Е и 7 детей с 


Частота вст 


речаемости четы з. 
стемы ФГМ, с рех основных аллелей си- 


еди разли : |. 
табл. 19. ыы чных популяций представлена в 
Хотя «раст > 
иренный» полимо Я 13 
ФГМ генного локуса ФГМ, был рфизм эритроцитарной 
открыт с помощью изо- 
я на ПААГ-пластинах, мно- 


электрического фокусировани 
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МИ 
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‘м — 22 


ло Я ЕЙ, 


Таблица 19 


Частота встречаемости аллелей системы ФГМ 
популяциях +1 В различных 


[по ес 5. её а1., 1978] 
., 





































Популяция мы м Ф и. ыы 
НОВА ИВ трее 2 
и мц 
Англичане 154 

10,1 ( р 
И г | па | 84 | 65 88 
итличане 102 | 12,2 | 61,8 | 11,8 и 
Немцы (ФРГ) аз | 9424 62 0 
Немцы (ФРГ) р 14,3 61,9 6,7 т 
Ныофаундлендцы 300 И 65,0 | 5,2 | 17,5 
м население 946 13° ы : 23,2 
Е: ЕН. 
88 | 10.2 | 53,4 | 9.7 | 26,7 





ОО И О. 


элект 

о офор и изоэлектрофокусическим метода- 

ь. к ождественными). Большой интерес представля- 
ые, полученные В1з3Ъогё и соавт. (1978). 


Тем 

тов и путем трехкратного отмывания эритроци- 
ния осадка тол им раствором МаСЬ центрифугирования, разруше- 
вания, Для м и последующего повторного центрифугиро- 
Диновую буфе трофореза использовали непрерывную трис-гисти- 
трисаи 0.55 ную систему с РН 5,9. Электродный буфер: 0.25 М 
До рН 5904 МНО те раствора хлорида гистидина, доведенного 
НЫЙ ДИистилл . Гелевый буфер: электродный буфер. разведен- 
+46 °С 20 к ны водой 1: 35. Электрофорез проводили при 
ментов оп —24 ч, напряжение 9 В/см. Зоны активности изофер- 
агаров ределяли по методу №. брепсег © а]. (1964), используя 

ую аппликацию. 
етического исследования 


П о 
ри такой технике электрофор 
ять возможных феноти- 


ав 
АЕ р выявили все дес 
венно 1, каждому из которых соответствовала единст- 
== возможная для него тенотипическая комбинация. 
старта р трупповые изоферменты ФГМ, мигрировали от 
изофе ек аноду, как обычно, а к катоду, в то время как 
рменты, являющиеся тенетическими продуктами тен- 


ого Е: 
локуса ФГМ.о, обладали анодной электрофоретиче- 
миграции к 


ской 
ое Наибольшей © . 
про обладал изофермент, являющийся генетическим 
ДУктом аллеля ФГМИ затем — аллелеи 15 
лектрическом: 


Ф 
ГМ" и ФГ 'М?8. Так же как и при изоэ 





ческом разделении в кислом ‘краз ал ее В томозл. 
тотных фенотипах обнаруживались четыре одиночных 
изофермента, обладающих различной скоростью миграции 
к катоду, а в шести гетерозиготных фенотипах — соответ. 
ствующие парные изоферменты с той или иной электро- 
форетической подвижностью. 2 

Таким образом, уже сейчас судебно-медицинские экс. 
перты при проведении экспертиз спорного отцовства мо- 
тут выявлять «расширенный» генетический детерминиро- 
ванный ферментный полиморфизм эритроцитарной ФГМ, 
используя при этом совсем не сложный метод горизон- 
тального электрофореза в кислом крахмальном геле. Такое 
исследование по сравнению с обычным электрофорезом, 
позволяющим дифференцировать только три стандартные 


фенотипа ФГМ,-1, ФГМ!-2-1 и ФГМ--2, повысит вероят- 


ность исключения мужчин, не являющихся отцами того 


или иного ребенка, только по одной этой ферментной си- 
стеме с 43—14 до 25—26%. 


Глава 19 
СИСТЕМА ЭРИТРОЦИТАРНОЙ АДЕНИЛАТКИНАЗЫ 


Аденилаткиназа (АК КФ 2.7.4. к 
цию А АМД :— о 


первые тенетически детерминированный полимор- 
а эритроцитарной аденилаткиназы (АК) описали 
. ЕШаез и Н. Нах (1966). Авторы применили метод 


электрофореза в крахмальном геле с последующим выяв- 
лением активности АК. Б 


и ыло найдено три фенотина АК: 
› АА-2-4 и АК_2. ри исследовании гемолизатов 
эритроцитов крови не связа 


Нова, до приблизительно 90% лиц обладают феноти- 
АЛ и около 40% — фенотипом АК-2-1. Фенотип 


Е встречается довольно редко (0,5—1%) и при пер- 
вичном популяционном обе 


ледовании он был выявлен 
Только у 5 человек. - 
семейных обсле 


ать — ребенок в 
ловленность 


дов аниях, а также 


ыявлена ст 
вариантов АК. 


исследованиях 
рогая генетическая обус- 
е было установлено стати- 





орез 
систе? 
д 
левый 
ВОДЫ. 
ОВ! 

\ 





элект 
фосф 
фосф 
ный 
1бч 
] 
троф 
зуют 
80— 


ково 
при: 
Эле! 
цир 


эле] 
Цен 
тод 
Изо 


ф 

о р к - а 
Рети. потезу, согласно ЕЕ варианты АК контролируются 
и генами АК' и АК” в соответствующем ауто- 


Том, 
Ноч длельным - 
| } енном локусе о \ Е 
Игра ых сомальном Г : АК Е По этой 
соо Ш зипотезе, фенотипы АЁ-1 и АВ-2 являются гомозиготны- 
же Вет. №о соответствующим аллелям, а фенотип АК-2-4 — 
КТро- тотерозиготным по аллелям АК! и АК?. 
кие Для выявления генетически обусловленных ТИПОВ АК 
ты Экс. предложено несколько электрофоретических методов. 
№М0- 
МИНиро- Метод В. ЕЙ 4ез и Н. Нагтз (1966) — торизонтальный электро- 
Л. ФТМ, орез в теле. крахмала с использованием прерывистой буферной 
гориз , системы РН 7,0. Электродный буфер: 0,44 М лимонной кислоты в 
6 ты п дистиллированной воды, доведенной до РН 7,0, 1 № ХаоН. Ге- 
. Такое левый буфет: 0,005 М хлорида гистидина в 1 л дистиллированной 
рорезом воды. Электрофорез проводят в течение 4—5 ч при напряжении 
дартны й 10 В/см с усиленным циркуляционным охлаждением. 
те М - н вт . г 
56 етод 7. Воушап и соавт. (1967) — вертикальный 
роят- электрофорез в крахмальном теле с применением непрерывной 
ми того фосфатной буферной системы РН 6,2. Электродный буфер: 0,25 М 
гной си- фосфатный буфер. Гелевый буфер: переходный буфер, разведен- 


ный дистиллированной водой 1:10. Электрофорез проводят 14— 
16 ч при напряжении 5—6 В/см и температуре 4—6 °С. 
Метод Н. ЗоппеБоги и У. Вепп!поег (4971) — элек- 
трофорез на ацетатцеллюлозных пленках или мембранах. Исполь- 
зуют 0.02 М фосфатный буфер с РН 6.4. Электрофорез проводят 
80—90 мин при напряжении на клемах 300 В. 
Ы Метод С. Вачег и соавт. (4972) — горизонтальный высо- 
ковольтный электрофорез в тонкослойном крахмальном теле с 
применением непрерывной фосфатной буферной системы РН 6,2. 
Электрофорез проводят при напряжении 12—44 В/см с усиленным 
Циркуляционным охлаждением. 


олимор” Метод С. Вадашю и Н. Зташов (4968) — горизонтальный 


ччной молярной кон- 










описали етрофорев в крахмальном геле при различ, 
ето нтрации переходного буфера на электродах. К достоинствам ме- 
НЙ Тода следует отнести его быстроту, ‘четкость разделения групповых 
М выяй ивоферментов АК, а также возможность многорядного нанесения 
та АК: В тедуемых образцов темолизатов в рн крахмального то, 
затов тродный буфер: 0,38 М фосфатный уфе. 
ли РО; и 17,9 г Ма›НРО в 1 л дистиллированной воды). В катод 
нодной — разведенный до 





Ной ват 
чне используют этот буфер, ава -. : 
вонцентрации фосфатных электролитов, равной 0,066 М. В каче- 
ве телевого буфера применяют тот же фосфатный буфер, = 
разведенный до концентрации электролитов, равной 0,00375 М. 


на трофорез проводят 3 ч при 7 В/см и температуре 























напряжении 





972) — торизонтальный 





Метод Н.Н (1 
‚. Норретш соавт. 
электрофорез я м токах. Доказано, что полиакриламидные те- 


раз. опадают максимальной разрешающей способностью. Однако 
пиаличные катализаторы и регуляторы полимеризации, входя“ 
р В состав ПААГ. резко снижают активность многих эритроци- 
верных ферментов (КФЭ, ФГМ, АК, ФГД, ТИТ и др.). --- делает 
и МОЖнЫМ выявление их групповых изоферментов. Сильными 

ибиторами ферментативной активности являются персульфат 












































Ре 


при. 





аммония (надсернокислый аммоний), цианагум-41 и ТЭМ 
устранения неблагоприятного влияния этих компоненто 
на активность ферментов Н. Норре и соавт. (1972) 

использовать предварительное диффузное промывание 
в дистиллированной воде с последующим насыщением 
буфером. Методика разработана для выявления в ПААГ 
изоферментов не толькко АК, но и других эритроцитарных фермен- 
тов. Применяют 5% ПААГ, который получают при смешивании 
равных объемов четырех водных растворов: а) 20% раствор акри- 
ламида и 0,8% раствор №, №-метиленбисакриламида, 6) 1,6% рас- 
твор цианагума-41 (диметиламинопропионитрил), в) 0,08% раствор 
красной кровяной соли (феррицианид калия), г) 0,48% раствор 
персульфата аммония. После заливки растворов телевую кювету 
плотно закрывают притертой стеклянной пластинкой и оставляют 
на свету (для фотополимеризации) на 1—11/› ч. Затем кюветы с 
ПААГ на 12 ч помещают в сосуд с дистиллированной водой, а по- 
том на неделю в сосуды с соответствующими гелевыми буферами, 
причем буферные растворы за это время меняют не менее 5 раз, 
Скорость промывания гелевых блоков, насыщения гелей буфер- 
ными растворами зависит как от объема самих буферных раство- 
ров, так и скорости их циркуляции вокруг гелевых блоков. Гото- 
вые для электрофореза блоки полиакриламида хранят при -4°— 
6°С в буферных растворах, содержащих консервант (мертиолят, 
азид натрия и др.). 

Для электрофоретического разделения групповых изофермен- 
тов АК Н. Норре и соавт. (1972) использовали непрерывную фос- 
Фатную буферную систему, предложенную С. Вадашм и Н. Этаисв 
(1968), с небольшими изменениями: переходный буфер — 0,2 М 
натриево-калиевый фосфатный буфер рН 6,2 (на катоде), на ано- 
де — «катодный» переходный буфер, разведенный дистиллирован- 
ной водой 1:4. В качестве гелевого буфера использовали «катод- 
ный» переходный буфер, разведенный дистиллированной водой 
1:10. Для электрофореза применяли ПААГ-блоки размером 20Х 
Ж14Х0,А см. Одновременно исследовали 30 образцов (три ряда по 
10), причем стартовые щели для внесения темолизатов располага- 
лись в 7; 12 и 18 см от катодного края гелевого блока? Электрофо- 
рез проводили 15 ч при напряжении 4 В/см и температуре +4 °С. 

Активность АК выявляли, используя либо метод инкубации в 
зкидкой реакционной среде, либо метод агаровой аппликации. 
В первом случае сост 


ав инкубационной среды был следующим: 
100 мл 0,05 М трис-НС-буфер (рН 7,1) со инего 
тетразолиевого (НСТ), 3 мг ФМС поодераты ЗО = 


‚ 25 мг НАДФ. 90 глюкозы. 
20 мг МеСЬ . 6Н.О, 20 мг АДФ, 160 ед Мы ексокивазы 


ЭД. Дал 
в ПААр 
предложили 
таких телей 
их гелевым 
Трупповых 


‘мазана, выпавшего в местах акти 
При агаровой аппликации исполь 1 
зовали 20 ис-НС]- 
буфера (рН 8,0), добавляли в него 100 мь рать т к и 
кипятили на водяной бане до римо 
олалеления в раствор добавляли 40 мг глюкозы, 10 мг АДФ 2 мг 
АД ‚ 2 мг ФМС, 2 мг МТТ, 0,7 ед Г6ФД иле | окиназы. 
„После растворения реагентов теплый Вы 
поверхность гелевого блока и инкуб 
Принцип выявления активности 
биохимических реакциях. К Образовавии 


160 
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д 
то к 
В й АК и 
ед м ктивности АК АТФ добавляют глюкозу, кот 
та по 1 тексокиназы образует АДФ и ГбФ. Последний Рая в присутствии 
их т НАДФ образует 6-Ффосфоглюконат и НА т присутствии Г6ФД 
ро в Ч осстановленная Форма кофермента в пр ДФН.. В свою очередь 
Ум ает цветовую реакцию, конечный м ти ФМС и МТТ 
- орех растворимого формазана фиолетового ев Которой — зерна не. 
ив. © . 
ан 
Вор ИИ Е [< 
оме трех обычных 
ть ак АК и АК бе отитов оритроцитарной АК 
( С. тЫ г =), Зыли наидены и дов . 
рат атипичные варианты, передающиеся по мы. 5= ак, 
= Ср . { 
о в 7. Воутап и соавт. (1967) описали две ни вы 
|. 5зе МЫ \ й В 
тали которых наблюдалась наследственная передача двух но- 
ТЫ вых необычных фенотипов фермента, названных автора 
‚ апо. ИП уз У чи че > ” 
у фор ми фенотипами АК-3-1 и АК-4-1. Уже само обозначение 
еб раз этих фенотинов свидетельствовало о том; что они геноти- 
и буфер. пически являются гетерозиготными по основному, наибо- 
‹ раство- лее распространенному аллелю АК! и атипичным аллелям, 
= Гото- названным соответственно аллелями АЁЗ и АК“. 
ыы Проведенные в последнее время семейные обследова- 
} ния свидетельствуют о возможности наследственной пере- 
фермен- дачи еще одного, по-видимому, крайне редкого атипично- 
ую фос го гетерозиготного фенотипа АК-3-2. 
а пектры групповых изоферментов трех основных и 
Е т. двух редких атипичных фенотипов эритроцитарной АК 
ровин- показаны на рис. 16. При электрофорезе в крахмальном 
ОЕ й полиакриламидном геле почти все групповые изофер- 
+ водой менты либо располагаются около стартовых лунок, лиоо 
ом 2х мигрируют с различной скоростью к аноду. „ ыы ‚= 
ря астота встречаемости основных аллелеи „- = 
й Са ке ге — 
тт “реди различных европейских популяций отличает ие 
ий °С, КЛЮчительной стабильностью, причем частота вс т -- >. 
ации ? Оби АК (95—97) ет мается 
н м объяс 
т емости аллеля АК” (2,940 ай АК-1 
ом: - ние гомозигот й 
ето ое преоблада фенотипом АКИ: (7— 
коз м фенотипом АК -2 (0,4 
ия кие исследования наслед- 
ИА за по- 
фо офизма системы АК, мч ‘особен- 
нег 1 
нс азали, что ыы жыр ея Же 
гс- гуляций част пеоидных 
‚ за ниженточем” в @ВРО 
) 





у индейцев Северной 
аллель АК? вообще не 
в 100% случаев на- 








нашиие скеннние Рис. 16. Схематическ 





06 изо. 

ВЕБИЕЕ иееия нана бражение трех основных 
а и Е Зтитичных 

снаиизкс КЕНИИ ПОНИ енотипов (4-1, 3-1) адени. 

иинии БЕЯ ВЕН латкиназы, * 
ПЕ = 25: —— Ватет Исходя из относи. 
тельной мономорфности 

пог ОЕ этой — эритроцитарной 


А 2—1 2 4 3—1 ферментной системы, 

имеющей, как мы гово- 
рим, «неблагоприятную» по информативности частоту 
встречаемости ее основных аллелй, вероятность исключе- 
ния мужчин, ложно указанных в качестве отца того или 
иного ребенка, при использовании только системы АК бу- 
дет довольно низкой. Например, по данным Т. Во\тап и 
соавт. (1967), для европеоидных популяций средняя про- 
центная вероятность исключения мужчин, не являющихся 
отцами тех или иных детей, составляет 4,28; для негроид- 
ных и монголоидных популяций она значительно ниже и со- 
ответственно 0,59 и 0$. Однако редкие атипичные аллели 
этой ферментной системы (АКЗ и АК“), обусловливающие 
появление редких тетерозиготных фенотипов АК-3-1, 
АК-4-1, АК-3-2, АК-4-2, а также еще более редких гомо- 
или гетерозиготных фенотипов АК-3-3, АК-4-4 и АК-3-4, 
могут быть использованы при условии их обнаружения У 
ребенка и его предполагаемого отца в качестве достовер- 
ного признака, который свидетельствует о том, что пред- 
И отец является фактическим отцом данного ре- 

тка. 


Как и в большинстве других генетически детермини- 
рованных системах к 


ы рови человека, в генном локусе фер- 
ментной системы АК ь уе й 


выявлен довольно редкий атипичный 
«скрытый». или «немой» аллель АКо лье. не реа- 
лизующий появление групповых › 


у изоферментов АК, а, 
чо снижающий активность АК приблизитель- 
и условии его 
к зиготности с одним из 
основных . о, 
аллелей АК этой системы. Таким 0б- 
разом, при исключении возмож ы 


противоположных гомози- 

























































в 
зона вить истинную — гетерозиготность 1 
чнх Е?/АК°), маскирующуюся (АКУАК или 
алом А э4К?). П томозиготностью (АЁ! 
‘мой семье аллеля АК° эксперт должен ие бык 
УТС `‘свонный анализ активности АК у Ру тн ЕЕ 
ст ‘долу лиц, а если это возможно, и у их т ко 
таро венников. : 'родОт- 
темы етот интерес для генетиков и судебных ме- 
т ГОО, диков представляют наблюдения СВ. Зайпоп и соавт 
сто (1968). В крови одной женщины, не имевшей | 
у ‘темотрансфузий, авторы напи >. 
КЛЮЧЕ. к ыы ний р На эритроциты с различной 
ол групповой характеристикой по системе АВО и АК. Одна 
\К ты труппа эритроцитов крови этой жещины содержала «силь- 
аа и -. и имела аденилаткиназный фенотип 
я про- на ‚ва ид исключи- 
щихся сились К орражи АК п ие р ны <-> 
би сои = -1. По другим эритроцитарным 
сари п р зна е ит эритроцитов были однородны- 
ибн _ чьи лет наблюдения первая популяция 
ный они (А { -2-1) составляла в разные годы 
Й , ] всей массы эритроцитов. Эти наблюдения, не- 
`В-3-1, сомненно, свидетельствуют о тесном сцеплении тенных 
 гомо- локусов систем АВО и АК и расположении их на одной и 
\`К-3-4 ‘тои же аутосомальной хромосоме. По-видимому, у данной 
ния У женщивы в определенный период по каким-то причинам 
„говер- произошел перекрест хромосом (кроссинговер) и в ре- 
пред `Зультате наступило мутационное изменение некоторых 
ого ре” наследственных признаков. В дальнейшем в результате 
мутантнои клетки 


многократных митозов нормальной и 
Возникли два клеточных клона, один из которых обуслов- 
ивал продукцию нормальных эритроцитов крови, а дру- 
‘тои обладал свойствами мутантной клетки. Дальнейшие 
` Исследования полностью подтвердили тенетическую кор- 
Реляцию генных локусов систем АВО и АК. 

я Итак, в настоящее время основным методом определе- 
‚ия групи АК остается электрофорез в крахмальном теле 
`< различными модификациями. Разрешающая способность 
_`Метода позволяет эксперту четко диагностировать три ос- 


човных фенотипа этой системы. Однако для выявления 
локуса этой систе- 


`Атипичных фенотипов АК 1-го генного 
ь- а также фенотипов АК 2-го и 3-го тенных локусов, 
о жы сравнительно недавно, ны Рон 
се метода, по мнению некоторых авторов, 

статочной для проведения экспертизы. 
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В последние годы разработаны и другие методы элек. 
трофоретического разделения изоферментов АК: на аще. 
татцеллюлозных мембранах, целлогеле и в тонком слов те. 
ля агарозы [Тзай Т., УУе1з;тапи Т., 1976]. 

Однако многие исследователи справедливо Указывают, 
что лучшие результаты разделения изоферментных 
спектров не только системы АК, но и многих других ге. 
нетически детерминированных систем получают при элек. 
трофорезе на ПААГ-блоках, из которых удалены различ- 
ные регуляторы и катализаторы полимеризации гелей, 
прежде всего ТЭМЭД, цианогум-44 и персульфат аммо- 
ния, являющиеся ингибиторами активности многих эри- 
троцитарных ферментов, в том числе и АК. Но, по наше- 
му мнению, методики предварительного вымывания из- 
бытка регуляторов и катализаторов полимеризации 
ПААГ, предложенные Н. Норре и соавт. (4972), не реша- 
ют проблемы использования этой среды для выявления 
большинства эритроцитарных изоферментов. Эти методы 
чрезвычайно трудоемки, требуют большого количества 
телевого буфера, меняющегося не менее 5 раз в течение 
одной недели, продолжительны по времени (на подготов- 
ку одного гелевого блока затрачивается, как минимум, 
неделя). Кроме того, длительное пребывание ПААГ в бу- 

ферных растворах приводит к разбуханию блоков, сни- 
жению разделительных свойств. Наиболее эффективными 
змы полимеризации ПААГ, в ко- 


твуют ингибирующие активность 
многих эритроцитарных ферментов катализаторы и регуля- 


торы полимеризации гелей (ТЭМэд, цианогум-44 и пер- 
сульфат аммония) 


‚ Опыты показали, что ПААГ ‚ получен- 
ные по методу (С. Ра]з и }. Ргопк (1979), не нуждаются 
длительной обработке, предшествую- 
их для выявления групповых изофер- 
поскольку входялищеснненений таких те- 


вляются ингибиторами Е. 
я ряда ферментов. 
Для приготовления гелей на 100 мл И 


смеси акриламида, №”, №'-мети 
ленбис вр 
ных электролитов требуе пы 


тея 0 
ЗеорОнорей кислоты и 0,42 га 3% НН 
Н АНЯ разделения трупповых изоферментов многих 
в...“ ферментов, а так же и изоферментов АК, 
ных при помощи ке ны разделению в гелях, получен- 
ность регуляторов пУЮющих Ферментативную актив- 
У. ров и катализаторов полимеризации ПААГ- 


164 1 








ВКЛЕ 
дона 
уре 
фер: 
Гри 
Со 
Тре) 
расл 
НОС" 
: Три 
Ко; 
"ре: 
Уме 
Мен 
Чел 
ат 
Мал 
Чи 
Тен 
Ал 
Тез 
ФТ 
те 
те 


Фф | 















































) 


Глава 20 


СИСТЕМА ЭРИТРОЦ 
| ИТАРН 
ФОСФОГЛЮКОНАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ! 


азы 
М. Зак» Фосфоглюконатдегидроге 
Ат наза (ФГД) (КФ 1.4.1.44 
гих пизирует реакцию декарбоксилирования 6 фо ыы 
ри 9 тв. та (6-ФГ) в рибулозо-5-фосфат. В. ЕПа осфоглюкона- 
лек. мощью элек . В. ЕИЧез и С. Рагг (4963 
азли с помощ й ектрофореза в крахмальном ) 
И те ы выявили генетически детерминированные иене. 
тт > Ре 
| №. троцитарной 6-ФГД у человека. При ий эри- 
гих 0. пизатов эритроцитов крови 150 не о темо- 
ээх; англичан авторы установили, что в к х родством 
наше. обследованных и з в крови большинства 
анных лиц (140) нахо 
НИЯ из. ный изофермент ФГД Лон один ЭриЗИРИ Е 
ризаци З о ‚ в то время как у 10 друг р. 
и дались тройные изоферме фриыиине 
те реша ‹ рменты, отличавшиеся в нек ,. 
- образцах по т $ которых 
Во | _ интенеинности, Посемейные обследования 
еде етельствовали 0б аутосомальном кодоминантном по- 
рядке наследования этих вариант 
тичества №. Сак РИА ЗОВ» 
. Сакег 
ый а и соавт. (1968) на обширном материале, 
одготов- _ я авшем результати обследования 4558 жителей Лон- 
ними ре, ПОКАЗ что обычный фенотип ФГД (Озпа] рЬепо- 
тт в м Е фенотип А), характеризующийся одним изо- 
“* а гом, наблюдается приблизительно в 95% случаев. 
ов, мах ета в 44 случаев простой вариант ФГД 
`ИВНЫ = фто уаНапй, или фенотип АВ) характеризовался 
уве р в изоферментами, обозначенными как с, Ь иа по в03- 
‘ивност к: ающей скорости миграции к аноду, причем интенсив- 
регуля ть их уменьшалась от изофермента а к изоферменту с. 
и пер Пти зятольиа у 1% обследованных лиц наблюдался не- 
олучев =” иной электрофоретический вариант с теми же 
сдаются ремя изоферментами а, Ъ, с, однако их выраженность- 
и Умень < 
еству Я пталась в противоположном порядке — от изофер- 
изоф нта с к изоферменту а. Этот вариант ФГД по фамилии 
Ее вые обнаружен, назвали 


м 

урока, у которого он был впер 

о уацати, или фенотипом В. Авторы создали фор- 
но-генетическую модель наследования групи эритро- 

Читарной ФГД, согласно которой в едином аутосомальном 


енном локусе системы ФГД действуют два кодоминантных 
появление 


аллельных гена ФГДа и ФГД?, обусловливающих 
фотипических ыы двух гомозиготных ФГД-А и 
3 -В (генотипы ФГД*/ФГД* и ФГДУФГД ) в одного 
етерозиготного ФГД-АВ (генотип ФГД*/ФГД?). Значи- 
‘льное преобладание частоты встречаемости фенотипа 
ГД-Л над фенотипом ФГД-АВ и тем более над феноти-- 
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пом ФГД-В свидетельствовало также и о том, что в тен. 
м мы ФГД частота встречаемости аллеля 

ном локусе систе ФГДЬ 

ФГДа выше частоты встречаемости аллеля я с. р 

Кроме трех основных фенотипов системы 6-ФГД, об. 
наружены и довольно редкие атипичные электрофорети- 
ческие варианты, наследственная передача которых дока- 
зана в семейных обследованиях. В настоящее время из- 
вестны по крайней мере 12 атипичных вариантов ФГД, 
которые в основном тенотипически гетерозиготны по од- 
ному из атипичных аллелей этой системы и по одному из 
основных аллелей ФГД: (значительно чаще) или ФГДЬ 
(значительно реже). Это фенотипы ФГД-АВ [генотип 
ФГД:/ФГДЕ — (В1с№топа)] и  ФГД-АН — [тенотип 
ФГД*/ФГДн (Наскпеу)], ФГД-АЕ [генотип ФГДа/ФГДЕ 
(Емепаз51р)], ФГД-АЕ'! [тенотипи ФГДа/ФГДЕ! (Еге- 
Ъиго)], ФГД-АЕ [тенотип ФГДа/ФГДЕ (Е1сво)], ФГД-АМ 
[генотип ФГД*/ФГДМ (Меа®\)]. Помимо указанных шес- 
ти гетерозиготных атипичных фенотипов эритроцитарной 
ФГД, появление которых обусловлено действием шести 
редких аллелей в генном локусе этой системы, М. ВЛаКе 
и соавт. (1974) описали еще несколько необычных элек- 
трофоретических вариантов фермента, генетическая обус- 
ловлевность которых также подтверждена. 

Учитывая отличительный изоферментный спектр этих 
фенотипов ФГД не только от трех основных, но и от шес- 
ти других ранее описанных атипичных фенотинов, пред- 
полагают, что в генном локусе системы ФГД существуют 
се шесть редких атипичных аллелей. Два из них ФГД\ 
(У’ашоа) и ФГДсап (СапЪегга) обусловливают появле- 
лы мигрирующих атипичных изоферментов 

‚ а четыре других аллеля ФГДК (Кадаг), ФГДС= 
(Сазр!ап), ФГДе°" (ВотшЪеу) и ФГДма (Маба!) — не- 
‘обычных изоферментов, электрофоретическая подвижность 


которых превышает скорость м 
играции основн изо- 
‘фермента а в гено а о о 


'ФГД-А. Атипичные 


рых обусловлено ствием названных выше аллелей, 
также в основном генотипически тетерозиготные по ати- 
аллелю ФГДа. 


основному аллелю ФГДЪ. Б 
выявлен гомозиготный фен 
ФГДК/ФГДК). 


олее того, во 


л 
тии ФРИ дном случае бы. 


(Ка4аг) (генотий 
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т И 
ГД 
) 
фор И: 
ве Е 
клечеыих- 
емя вв === зна Е 
›В ф те — Е 
ЕН ЕВЕ 
Г по = БЕН вы  оша 
ному Ее 
А А я 
м ФГ АВ В АР 
х 
и Рие, 17. Схематиче АН АЕ ы 
- 7 ‘ское изоб \Е 
ы Отит пяти атипичных ода изображение т у в 
/ФГДЕ типов (АВ АН трех основных 
в пали АЕ, АЕ, АМ) (А, АВ, В 
Г т6]- Н дрогеназы ‚ АМ) 6-фосфогл р 
и ‚ ; люко- 
Д-АХ р ге. 17 изобра; [ 
ых Шес- пектры трех осно бражены груп 
И тар мы ФГД. . вных и пяти а НЕ 
к более к ащжия Ще атипичных ве 
ст 3 мо Е ТИ` 
И ран щью элек пов ы: 
бар См орментов ФД явля методом На ма ти 
х ь п и. вля а аруженг : у 
элек ‚ предложенный В ется Ор ова групповых 
я 0бус- ре . ЕЦаез и С и крахмальном 
ную сис ектрофорез ` агг 63) 1 
тем а прим . 
Ци о уУсрНн еняю 
гр этих ея вер В, Переходим О ро цитратную б 
от ше бч ны а + ее м 
‚ пред ИВС —6 °С т го электролита. { т буфер ‹ теч 
Е в р ое 
ФГ, 2 т. ие поатаровую аж ри а ре 
И русрН 8,0 (н Ию, Инкубационная 
тоявле Е иь А. м Ра иотиалирозаиной вода 
ной б мг рас ы и 10 и воды 
‚ментов раствора ане до пол творимого ага мл М раств 
сз и, ДВА © ного раство ра. Смесь по ора 
РГА н ТТи в нег рения агара. П догревают 
а по 1мг ФМС. о добавляют 20 ра. После охла; : 
У ие- и верхност . После рас мг 6-ФГ, 4 лаждения 
е 20— ь крахм творения ре ‚ 4 мг НАДФ 
# Ь ле 30 кального реагентов с , 
иеност О ое теля и инкуб месь вылива 
о ивно оявления ф убируют п 37° ют 
130 В сти 6-Ф иолетовы ри 37 °С в те- 
о" са, ГД основано на сле ых зон формазана. Вь . 
нот акцию твия МТТ и ост © НА 6-ФДГ ой 
2 к070° а м которой я вв о + НАДФИ в 
вно ают в творимые ф химическую Г 
Г сти (ме осадок в иолетовые кую ре 
тодик местах проявл гранулы форма- 
а ет а приведена я, ения А дя 
та вст 
речаемост 
и аллелей ФГД* 
ь 
Д* и ФГД? среди 


азли 
и: 
но 95 ых поп 
уляций 
а о ы ей в среднем соотв 
ре деля Ре преобладание о ани 
а еды ад частотой ра 
‹ рт встреч 
тивной в Су ны 6-ФДГ о ондкь В 
о-медицинских экспертизах те И. 
х спорно- 
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го отцовства. Так, по данным В. СраКгаБогбу И соавт, 
(1974), вероятность исключения отцовства по этой систе. 
ме составляет в среднем для европеоидных, МонтолОиДных 
и негроидных популяции соответственно 2,29; 5,86 и 
335%. В то же время многочисленные атипичные вариан- 
ты ФГД, передающиеся по наследству, часто могут епо- 
собствовать установлению истинных родителей. 

Система ФГД эритроцитов является довольно слож- 
ной, поскольку ее генетически обусловленный полимор- 
физм не ограничивается только электрофоретическими 
вариантами, а проявляется и в различной ферментативной 
активности. У некоторых людей обнаружили частичный 
дефицит активности 6-ФДГ, который передается по на- 
следству, что свидетельствует о генетической обусловлен- 
ности такого дефицита. Тот факт, что наследственные 
варианты ФГД, связанные с частичным дефицитом ак- 
тивности фермента, выявлены только у лиц, имевших 


якобы генотипически томозиготные электрофоретические 
фенотипы ФГД-А и ФГД-В, и ни в одном случае не об- 


наружены у лиц с гетерозиготным фенотипом ФГД-АВ, 
свидетельствует о гетерозиготности не только по основ- 
ному аллелю ФГД* или ФГД?, но и какому-то другому 


Е 
аллелю, обусловливающему снижение ферментативной ак- 
тивности ФГД. 


№. Сащег и соавт. (1968) описали два вида такого 
я ферментативной активности у лиц с фено- 
ту = х 
а ` ГД-А. В одних случаях наблюдалась активность 
о ооАртАЖиая: 20 —60% нормальной активности, В 
ыы лучаях — 15—80%. Авторы предположили, что 
Ах 1х случаях существовала наследственная передача 
ву) жи атипичных аллелей, каждый из которых В 
различной степени обусловливает снижент 
ной активности. В дальнейшем это п 
ро семейными обследов 
'блюдалась наследственн 
а 
в количественном мы А | 
ижени : 
По фамилии лица, у которого ха 
тенетически детерминированный и В 
ФГД, составляющий 50—60 И 
значили Шота уананв. ещо: ры НИЙ 
характеризуется гетерозиготной 4 


те ферментатив- 
редноложение было 
аниями, В которых на- 



















































- 900—950 
экена ЛИШЬ на 20—25% по сравнению с нормой, так- 
) 


т 6 тт 
милии лица, у которого 
ть т м 1501 уанаий Но ль: выявлен, 
ных звали 17а ие ее ают, что этот фенотип так- 
36 о тенотини теск ы ерозиготный по основному аллелю 
ман ФГД* и аллелю ФИ". 
‘ оме этих двух гетеро: . 
ето Кроме этих д о етерозиготных фенотипов, при кото- 
рых активность д в эритроцитах снижена, найдены 
лож эще два: МемуВат уатлатё и УУвцесвере! уатапё. Первый 
К з них представляет собой гетерозиготную му = 
ор Вт ФГ), ак та ую форму (гено 
ими шп ФГД д’), активность 6-ФГД в этом случае со- 
вной авляет 40—50 от нормы. Второй вариант является 
ный тенотипически гомозиготным фенотипом ФГД-М (гено- 
т 
› на- пп ФГД\/ФГД\), активность фермента при этом вари- 
злен- анте составляет всего 1—5% от нормы. 
ные Наличие в генном локусе системы ФГД «скрытых», 
г ак- или «немых», аллелей ФГД® и ФГД\, снижающих в ком- 
Их бинации с обычными аллелями ФГД* или ФГД? актив- 
о ность фермента, всегда нужно учитывать при судебно- 
веб медицинских экспертизах спорного происхождения детей. 
|-АВ, Особое внимание следует обращать на исключение воз- 
вов можности отцовства (материнства) по противоположной 
тому томозиготности (например, ответчик или мать ребенка 
я ак- Имеет фенотип ФГД-А, а ребенок — Ффенотип ФГД-В и 
Наоборот). Во всех таких случаях во избежание ошибоч- 
кого МОИ трактовки противоположной гомозиготности, а 
ено- фей истинную гетерозиготность (ФГД:/ФГД® или 
ность ГД*/ФГД* и ФГД/ФГД° или ФГД"/ФГД*), эксперт 
Должен в р . а- 
ти, В м н в первую очередь учитывать НЙ роодя- 
то - зания групповых изоферментов До утвееа ди 
‚дача цих по делу лиц. При снижении такой выраж эх 
м: изоферментов у ребенка и «исключившихся» ответ ти 
ых Или матери реб р а следует думать о возможности 
н ри реронизнай Е одного из аллелей 


аследственной ачи ребенку ‚ 
ГД или ФГДУ а аливающих снижение о ерыя 
Эритроцитарной ФГД. Для выяснения о. СУ я 
Ицинский эксперт должен провести расширено? прохо- 
пование групи ФГД у ближайптих родео ы 
ЛЯЩих по делу лиц, а также точный количест 
Знализ активыви фермента в эритроцитах крови. 
го метода. 
Гм КТивноеть ФГД определяют © помощью т ания 0.4 мл 
ел лизаты эритроцитов (1:50) готовят УТ оды: < Через. 1. 
сметой крови с 4,9 мл дистиллировай но ин и прозрачный те 
ат о комориметрируют. Половину темолизата 
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: ‚к добавляют 1 мл 0,3 М трисб 
помещают в В в 48 мкм натриевий к от 
рН 8,0, 0,3 р ованной воды. Вторую порцию гемолизата поме. 
1,4 мл ыы ры к нему для выявления суммарной актиз. 
р ФД Г6ФД добавляют те же реагенты я 0,1 мл 18 
раствора натриевой соли Г6Ф. Реакция о добавль- 
ния в обе кюветы по 0,4 мл 6 мкМ раствора ДФ. Оптическ ю 
плотность (Е) определяют с интервалом в 1 мин в течение 10 мин 
при длине волны /. 340 нм. Контроль — оптическая плотность рас- 
твора, содержащего 0,5 мл гемолизата, 1 мл 0,3 М трис-буфера 
РН 8,0 и 1,5 мл дистиллированной воды. Концентрацию гемогло- 
бина определяют при ^=540 нм по отношению к оптической плот- 
ности дистиллированной воды. Активность эритроцитарной ФГД 
выражают в международных единицах (МЕ) по формуле 


137,9(ДЕ) при ^ = 340 нм 
ДЕ при / = 540 нм 


В настоящее время считается доказанным, что тенный 
локус системы ФГД, так же как и генный локус системы 


ФГМ', может располагаться либо на коротком плече, 


либо на проксимальной части длинного плеча хромосо- 
мы №4. 


ФГД МЕ на 1 г НЬ = 


Глава 24 
СИСТЕМА ЭРИТРОЦИТАРНОЙ АДЕНОЗИНДЕЗАМИНАЗЫ 


Аденозиндезаминаза (АДА) 


катализирует реакцию деза- 
минирования аденозина, пр 


и которой аденозин превра- 
щается в инозин. Активность АДА проявляется в боль- 
т тканей человеческого организма и эритроцитах. 

. Брепсег и соавт. (1968) с помощью электрофореза 
в крахмальном геле с последу 


ющим выявлением актив- 
к Ся впервые выявили три вида изоферментных 
к ро / ДА в гемолизатах эритроцитов крови различ- 
в р ВИ 
з полиморфизм явля - 
Ра ется генетически обус 


ь вали 12% крахмальный 
при 4 °С и напряжении 3— 
тя выявления изофермент- 
Угие условия Неа 

ч) РН 6,5; гелевый бу- 
лектрофорез проводят 4 ч при 


ер — 0,001 М КН.РО,, 
С и напряжении 40 В/с: 
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инции выявления энзиматической активности АДА 
© зован на следующем. В результате воздействия А 
денозин, являющийся для нее субстратом, последний де- 
шыннируется и переходит в инозин, который в присут. 
ВИ нуклеозидфосфорилазы и арсената (или фосфата) 
переходит в гипоксантин. Гипоксантин в свою очередь в 
присутствии ксантиноксидазы окисляется. Окисленный 
миоксантин под действием МТТ и ФМС дает цветовую 
химическую реакцию, в результате которой в осадок вы- 
падают нерастворимые соли формазана фиолетового 


цвета. 
Ферментативную активность АДА чаще всего выявляют с по- 
мощью агаровой аппликации. На водяной бане предварительно. 
растворяют 100 мг агара в 100 мл 0,025 М фосфатного буфера 
рН 7,5 или в 100 мл 0,06 М или 0,1 М трис-буфера РН 8. После 
охлаждения раствора до 40—45 °С в него добавляют 40 мг адено- 
зина, 10 мг МТТ и ФМС, 40 мкл суспензии ксантиноксидазы 
(0,16 МЕ), 40 мкл суспензии нуклеозидфосфорилазы (1,6 МЕ) и 
150 мг арсената натрия. После растворения реагентов смесь вы- 
ливают на поверхность крахмального теля и инкубируют 11/— 
2 ч при 37 °С до появления фиолетовых зон формазана в местах 
активности АДА. 


Для выявления изоферментов эритроцитарной АДА 
Предлагают использовать и другие разделительные мето- 
ДЫ: электрофорез на ацетатцеллюлозных пленках или 
Мембранах, горизонтальный электрофорез в ПААГ, гори- 
Зонтальный высоковольтный электрофорез в тонком слое 
Крахмального геля. Е 
результате семейных обследований и обследований 
многочисленных пар мать — ребенок А. Зрепсег и соавт. 
(1968) смогли убедиться в правильности созданной Нвня 
Ормально-генетической модели наследования трупп м. 
Роцитарной АДА. Согласно этой гипотезе, в еее 
Ующем тенном локусе на аутосомальной хромосоме ры 
‘“ВУет пара аллельных генов, обозначенных крике 


гк 
1 р: сь по отношению друг к 
и АДА?, которые, являя появление трех 


Другу кодоминантными, обусловливают т тенотипически 
а чотипов этой ферментной системы: тн 1 и 
АЛ оЗИиготных по соответствующим алле етерозиготного 
(А ) и одного  тенотипически п исследова- 
ДА-2-1). Семейные обследования, а Так 


Тель 
Ном стоты 
ДА! превалировании Ча = встречаемости аллеля 


(90—95 % ) над частотой 
71 








тои 
нах Еесхнымы ЗЕзиЕСиЕт | 
ата => ВЕДЕЗЯЯ ЕзыхЯ вк Ва 
== ==] =—— 
ее] 
та й 2 2—1 3—1 4-1 5-1 


Тис. 18. Схематическое изображение трех основных (1, 2, 2-1) п 
трех атипичных фенотипов (3-1, 4-1. 5-1) аденозиндеаминазы. 


АДА? (5—10%), вследствие чего значительно чаще встре- 
чается гомозиготный фенотип АДА-1, реже — гетерози- 
готный фенотип АДА-2-41 и еще реже — гомозиготный 
фенотип АДА-2. 

Уже на следующий год после открытия генетически 
обусловленного полиморфизма оэритроцитарной АДА в 
тенном локусе этой системы были обнаружены и другие, 
по-видимому, редкие аллели АДАЗ и АДА5, Во всех случа- 
ях необычные фенотипы, обусловленные действием этих 


атипичных аллелей АДАЗ, АДА“ и АДА?, генотипически ха- 
рактеризовались гетерозиготной формой по аллелю АДА?, 
АДА“ или АДА? и наиболее распространенному аллелю 
АДА\, т. е. соответственно фенотипы АДА-3-1, АДА-4-1 и 
АДА-5-1. Фенотип АДА-3-1 очень похож на обычный гете- 


розиготный фенотип АДА-2-1: он характеризуется четырь- 


отличается от все | 
х тих из 
мене фенотипов этой системы, поскольку его НОА! 
а ми характеризуется 4 изоферментами при- 
ментом, Е аи а: ще одним пятым изофер- 
розиготный фенотип АДА-5-1 рирующим к аноду. Гете- 
—--т характ 

груп ериз ьмя 
о 
ает таков и “ 

фенотипах этой систе УЮ во всех известных ранее 


мы. На рис. 18 изображены группо- 


а 
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зоферментные спект : 
в пзоф р | чектры трех основных и трех 
пичных фенотипов системы АДА. т 
В дальнейшем С. Вадат и соавт 
СоШег \\., 1976] выявили еще о Й 
: ое ое Г алле: 
названный ими аллелем АДАв. Интересно что все —:. 
пор описанные атипичные аллели (АДАз- АДАв ни 
м а < > Е Е. : а 
чались в гетерозиготной форме с аллелем Да, Нек 
у ‚ аллелем АДА! за ис- 
А ониом одного случая оонаружения фенотипа 
АДА-5-2, тенотина АДАЗ/АДА?. Судебно-медицинс “ 
экспертам, использующим генетически обусловленный по. 
лиморфизм ферментной системы АДА, н 
) 


1, 2 _ необхо имо чи- 
а тывать я возможность наследственной арка минный 
аллеля АДА°, существование которого в генном локусе 
этои системы доказано в многочисленных семейных об- 
следованиях. 
Ще ветре. Необходимо отметить, что почти для всех генетически 
гетерозт. детерминированых систем крови человека (точнее для 
›ЗиГотНый тенных локусов, контролирующих полиморфизм этих си- 
стем), используемых для экспертного решения вопроса о 
тетически возможности или невозможности рождения того или ино- 
АДА в го ребенка от определенной родительской пары, доказано 
и друг, существование, а следовательно, и возможность наслед- 
ех случа- ственной передачи «немых», или «скрытых», аллелей. 
ием этих ольшинство таких аллелей, по-видимому, встречается 
ческих Чрезвычайно редко. Однако, поскольку целенаправлен- 
т АДА, к исследований, посвященных изучению частоты их 
_ аллею по Речаемости в той или иной системе крови человека, не 
А-Н и ЗроВОДИлоСЬ, не исключено, что в некоторых ера 
= тете астота «немых» аллелей не такая уж низкая. оэтому 
ныйт р. НвУчитывание возможности наследственной передачи та- 
счеты, ких аллелей, особенно (что чаще всего и бывает) при ге- 
обо Терозитотной форме с обычным структуральным геном, 
‚фево а (Тв себе большую опасность ошибочного иены 
= -1 ь ЧИМОЙ томозиготности вместо истиннои еще 
м , Ти по структуральному и «немому» аллелю. = 
торе в првой мере относится и к системе эритроцитар 
а? . = ;= 
пофе Во всех случаях противоположной оном 
ри ВО НОгО из его предполагаемых родит. г 
оф, Щей возможность рождения ребенка от данной р р 
и ТЪской пары, судебно-медицинский эксперт, медные 
ИЯ" своих исследованиях генетически Е в, первую оче- 
т полиморфизм системы АДА, обязан в пер 


ащать внимание на выраженность ее групповых 
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изоферментов в гемолизатах эритроцитов ребенка и в 
ключенного» родителя. Снижение выраженности И30- 
форм АДА при противоположно вены фенотипах 
АДА-1 и АДА-2 по сравнению с таковой в контрольных 
образцах или с выраженностью при гетерозиготном фь. 
нотипе АДА-2-1 свидетельствует, очевидно, о наследет_ 
венной передаче от данного родителя ребенку «немого». 
не структурального аллеля АДА°, который обусловливает 
дефицит ферментативной активности. Для доказательства, 
такой наследственной передачи атипичного «немого» ал- 
леля эксперт обязан также провести, если это возможно,. 
расширенное исследование изоферментов АДА у ближай- 
ших родственников предполагаемого родителя. Кроме` то- 
го, в таких случаях желательно провести и количествен- 
ный фотоколориметрический учет ферментативной актив- 
ности в гемолизатах эритроцитов ребенка и его предпо- 
лагаемого родителя. Доказательство генотипической тете- 
розиготности фенотипов АДА по аллелю АДА® и соответ- 
ствующим структуральным аллелям АДА! и АДА? слу- 
жит веским основанием для утверждения того, что данное: 


лицо является действительным родителем ребенка. 


Преобладание частоты встречаемости аллеля АДА! 
над таковой аллеля АДА?, которое наблюдается во всех 
основных расах людей, снижает полиморфность этой си- 
стемы. Это отражается и на процентной вероятности ис- 
ключения отцовства по данной системе. Например, сред- 
няя вероятность исключения отцовства по системе АДА 
среди европеоидных, негроидных и монголоидных попу- 
ляции, по данным О. Нор тзоп и соавт. (1968), составля- 
а соответственно 4,82; 2,83 и 2,944. По данным О. Рго- 
г и \\. СбШег (1976), эта величина для населения 
р несколько выше и колеблется в пределах 5—7%- 

ногие судебно-медицинские эксперты считают, что 


редкие атипичные фенотипы й 
, этой си Н- 
ные действием атип ру 


АДАб и АДАЗ ичных аллелей АДАЗ, АДА“, АДА, 
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ь Глава 22 
Ти ТЕМА : . 
ео ТАМА УВ АМИ 
та лу АТ-А1 ТРАНСФЕРАЗЫ 
ном 0% ват 
ас, фе_ ом и (ГПАТ) выполняет 
«нео 9 В едожа по в обмене углеводов и ме- 
вар таболизме = ви < обратимую реак- 
тель В РавНьоя ыы Е В 
ее 
о та дву 7 летки — цитоплазме (растворимая 
оЖно форма) и митохондриях (нерастворимая форма). В зре- 
Лижай лых эритроцитах крови человека имеется только цито- 
Роме: то. плазматическая растворимая форма этого фермента. 
‘чествен- Впервые генетически детерминированный полимор- 
И актив- физм эритроцитарной ГПАТ описали 5. СВеп и Е. Сей 
предпо- (1971). С помощью вертикального электрофореза гемо- 
ой Гете лизатов эритроцитов в крахмальном геле авторы устано- 
соответ вили, что в эритроцитах крови различных людей можно 
ГА? слу- выявить три различных изоферментных спектра. Семей- 
› данное ные обследования, а также обследования пар мать — ре- 
а. бенок, проведенные авторами, отчетливо свидетельство- 
я АДА! вали о простом аутосомальном кодоминантном порядке 
во всех наследования вариантов фермента, согласующемся с фор- 
этой СИ- Мально-генетической гипотезой контролирования поли- 
сти ИС орфиама двумя аллельными генами ГПАТ! и ГПАТ? в 
р, сре о етствующем тенном локусе без доминирования. Со- 
е АДА ь аено этому полиморфизм системы ГПАТ проявляется 
х попу“ А фенотипами: двумя томозиготными — ГПАТ-1 и 
‚ставлЯ” Т-2 и одним тетерозиготным — ГПАТ-2-1. 
РР. в выявления групповых изоферментов ГПАТ ис- 
›елений т в основном метод вертикального или НТ 
51%. ный ыы электрофореза в крахмальном а предло 
от, > и. Сей (1971), 5. СвВеп и соавт. (1972). ие 
леЕ^ я элект епрерывную трис-цитр 
а ТЕ ферную ты о олнНя. буфер: 04 М риоа. а 
денный ПИМОННОЙ Кислоты. Гелевый буфер: О р 
1:40. Электрофорез проводят 





(и дистиллированной водой 
ы Ч при м °С и напряжении 40—42 В/см. ферментов 

ТИТ Уществуют два метода выявления трупповых я фо 
Мавановых о рафиолетовый» по $. Свен и Е. Сей (1971) р 
| по 7. Кошр! (1972). -НС- 

« 1 М трис 
Льтрафиолетовый» мето 7 от м а-котоглюта. 
Но 


у 
буфе 
оо ОН сих 0,2 М Ога ДИ, и 8 МЕ активно- 





удпол». 
гр 
рано 


ст , 0, м восстановленного д г в этой 
Ат на 14 млг е: льный гель ую 
ОИ НН 37 °С. После инкубации тель 
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промывают в дистиллированной воде и подвергают Ультрафиоле. 
товому облучению в темной комнате. При этом изоферментные 80- 
ны электрофоретически разделенной ГПАТ проявляются в виде 
нефлюоресцирующих участков на равномерном голубом флюорес- 
цирующем фоне остальной поверхности крахмального геля. Прин- 
цип выявления изоферментов ГПАТ состоит в следующем. По- 
скольку ГПАТ катализирует обратимую реакцию перехода Г-ала- 
нина и а-кетоглутарата в пируват и Г-глутамат, то в присутствии 
ЛДГ образовавшийся пируват переходит в Г-лактат. Последний 
в свою очередь, окисляет флюоресцирующую в ультрафиолетовых 
лучах восстановленную форму НАДН. в окисленную форму НАД, 
которая не флюоресцирует. 

Этот метод не лишен недостатков, сводящихся в основном к 
трудностям регистрации результатов исследования (фотографиро- 
вание в темном помещении нефлюоресцирующих изоферментов и 
нестойкость нефлюоресцирующих зон). 

Формазановый метод позволяет легко фотографировать изо- 
ферментные спектры, которые достаточно стабильны и четки. 

Формазановый метод. Инкубационная смесь содержит 
360 МЕ активности ЛДГ и 50 мл 0,2 М трис-цитратного буфера, в 
котором растворено 0,4 г Г-аланина, 0,05 г а-кетоглутаровой кис- 
лоты, 0,03 г НАДФ, 0,008 г ФМС, 0,004 МТТ, 0,002 г пиридоксаль- 
5-фосфата. Крахмальный гель инкубируют в этой реакционной 
смеси 2—3 ч при 37 °С до появления четких фиолетовых формаза- 
новых зон в местах проявления изоферментной активности. Не- 
которые авторы предлагают, кроме формазанового метода, исполь- 
зовать аппликацию в агаре. 

Принцип цгетовой формазановой реакции выявления фермен- 
тативной активности ГПИТ следующий. Образующийся в процессе 
переноса аминогрупи пируват в присутствии ЛДГ переходит в 
Г-лактат, который в присутствии пиридоксаль-5-фосфата восста- 
навливает окисленную форму НАДФ в восстановленную форму 
НАДФН.. Восстановленный НАДФН. в присутствии ФМС и МТТ 
цает цветовую реакцию, в результате в осадок выпадают нераст- 

воримые фиолетовые гранулы формазана. 

Активность цитоплазматической ГПАТ в ге 
молизатах эритроцитов крови человека опреде- 
ляют колориметрическим методом. Принцип опреде- 
ления активности ГПАТ заключается в следующем. В результате 
реакции, которую катализирует ГПАТ, образуется пируват. По- 
следний в реакции с динитрофенилгидразином образует гидразон. 
Гидразон экстрагируют „из темолизатов толуолом и к вытяжке 
для наступления цветовой реакции добавляют концентрированную 
щелочь. Интенсивность появившегося в результате такой обра- 
ботки коричневого окрашивания экстракта пропорциональна ко- 


личеству пирувата, образовавшегося в результате реакции транс- 


аминирования, а следовательно. и активнос й 
‚т. итарнои 
ГПАТ. ь дак ри 5 


Для исследования необходимы сле ющие реагенты. 4. Трис- 
НС|-буфер: 0,1 М раствор триса,  оведениь до Н 7 8 НО.. 2. \ > 
твор субстрата: 100 мМ Т-аланина и 35 мм а-кетоглутарата (нат- 
риевая соль) растворяют в трис-НС|-буфере и доводят до РН 7,8 
0,2 М Маон. 3. Красящий реагент: 0,4% 2,4-динитрофенилгидразин 
в 20% НС. 4. Щелочной раствор: 2,5% КОН в 95% этаноле. 5. Кис- 
лотный раствор: 100% трихлоруксусная кислота о 
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ра 
ть ве пробирки (опытная и контрольная) по 
в бане До 37 °С, в опытную пробирку Е к. на _водя- 
Вл ор через 10 мин в обе пробирки — ий 05 = и 0,5 мл субстра- 
Н. п дяют каплю кислотного раствора в контроль а Добав- 
{ем Г Жо а в исследуемую через 30 мин инкубации. пя прооирку сразу 
ат ® | зяют на 20 мин при комнатной температуре ое пробирки остав: 
ут В по 2 мл толуола. Пробирки резко вор затем в них добав- 
[у лЯЮТ АНИ | ‘и резко встряхивают и цент Г 
лед шруют 1 мин. Из каждой пробирки берут по 4 мл тол грифу- 
Петовы, экстракта и помещают в соответствующую кювету Пи 
ту НАЛ Вкаждую кювету добавляют 3 мл щелочного а т пметра. 
} у гност у раствора, перемеши- 
4 | инт; оптическую плотность (Е) определяют при ^=490 ы Стан 
ОВНОм : дартную кривую строят по данным измерения Е Нок В 
Рафи. | Воров | мМ пирувата при ^=10—500 нм. За единицу активности 
нтв ТПШАТ принимают такое количество фермента, которое образует 
1 мкМ пирувата. Активность фермента в гемолизатах эритроцитов 
ТЬ Изо выражают в соответствующих единицах на 1 г НЬ (по цианметге- 
ГИ. мотлобиновому методу). 
держит 
а Обширный популяционно-генетический материал, на- 
оксаль | (ОИленный при изучении полиморфизма эритроцитарной 
ионной ГПАТ, свидетельствует о довольно благоприятной для су- 
ормаза- | Добно-медицинской экспертизы частоте встречаемости 
ти. Не- | основных аллелей ГИАТ! и ГПАТ?. 
я Почти одинаковая частота встречаемости этих аллелей 
Бермен- среди европеоидных популяций обусловливает самый вы- 
роцесе | “ОКИИ для двухаллельной генетически детерминированной 
И истемы процент вероятного исключения отцовства только 
НИЕ. 10 одной системе ГПАТ. Такой средний показатель для 
Фит Вротвоидной; монголоидной и негроидной популяций, по 
тераст- ным 5. Свепв и Е. Сей (4971), составляет соответ- 
Ственно 18,75; 18,26 и 42.85%. 
В 2 В. О1а1зеп (1975) отмечает довольно поздние сроки 
ба. эитотенетического формирования групповых изофермен» 
ато м ГПАТ у ребенка, которое наступает в конце =-го ме- 
т. Мо. | м жизни. Автор рекомендует использовать авары 
азот, ь ВМ системы ГПАТ в экспертизах спорного отцовств: 
ияжК ОЛЬКо в тех случаях, когда возраст ребенка достигнет 
о ь мес и больше. Кроме того, В. О]а1зеп подчеркивает, == 
а 
прай я и эритроцитов, поскольку д ррыну изофермен- 


ение изу юк 
| иеняет электрофоретическу 
м Е $ . бочной трактовке резуль- 


Перспективность использования тенетически обуслов- 
ченного полиморфизма системы ПАТ в экспертизах 
“ПОРного отцовства обусловлена не только благоприятной 
“СТОТой встречаемости двух основных аллелей ГПАТ! ти; 


З7Т 





ГПАТ? среди населения Земного шара, но и наличием 
многих атипичных аллелей в генном локусе этой системы. 
Существование таких аллелей доказано обширными св- 
мейными обследованиями, обследованиями пар мать — 
ребенок и гомозиготных близнецов. Кроме того, атипичные 
аллели системы ГПАТ в отличие от множества атипич- 
ных аллелей в генных локусах других генетических сис- 
тем крови человека не столько уж редки, вследствие чего 
вероятность обнаружения необычных фенотипов этой си- 
стемы довольно высока. По мнению большинства судеб- 
ных медиков, выявление атипичных фенотипов у ребенка 
и ответчика наряду с расширенным исследованием дру- 
тих генетических маркеров крови служит веским основа- 
нием для установления отцовства. 

Уже в первых популяционно-генетических обследова- 
ниях, проведенных 5. СВеп и соавт. (1972), было выяв- 
лено несколько атипичных фенотипов, наследственная 
передача которых, а следовательно, и их генетическая 
обусловленность доказана семейными обследованиями. 
Большинство атипичных фенотипов ГПАТ являлись ге- 
нотипически гетерозиготными по какому-либо атипично- 
му аллелю и одному из основных аллелей. Гетерозигот- 
ные фенотипы ГПАТ-3-1 и ГПАТ-3-2 обнаружены у пяти 
лиц европейской расы (из 93 обследованных). Генетиче- 
ским продуктом аллеля ГИАТЗ были изоферменты, обла- 
дающие максимальной скоростью миграции к аноду. 
У 3 из 220 лиц, принадлежащих к афро-американским 
негроидным популяциям, наблюдался атипичный фенотип 
ГПАТ-4-1. Он характеризовался двумя медленно мигрирую- 
щими к аноду изоферментами ГПАТ, характерными для 
фенотипа ГПАТ-2-1, и одним необычным промежуточным 
изоферментом. Необычный фенотип ГПАТ-5-1 был выяв- 
лен у семи членов одной эскимосской канадской семьи в 
трех поколениях. Электрофоретически изоферментный 
спектр этого необычного гетерозиготного фенотипа был 
похож на изоферментный спектр фенотипа ГПАТ-4-4, 


ля все три его изофермента располагались более ком- 


па ат: РИА тетерозиготных феноти- 
ь -1 и -6-2 — обнаружили у четырех не 
связанных уоирарем жителей Новой Гвинеи и Филиппин- 
ских островов. Генетическим 

про я 
леля ГНАТб являлись изо ры 


низкой электрофоретическ 


ферменты, обладающие самой 
ои миграцией к аноду. Авторы 
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не р доказать наследственную передачу 
ГИАТ”. ть, в дальнейшем реальность Ване: 
ра аллеля т в генном локусе системы ГПАТ и неьны 

: его на- 


| 
ах | следственная передача были доказаны семейным 
а ата ВЫ | дованиями, проведенными другими иссле к е- 
ких ПИ. группами. ледовательскими 
о тВи Сие. | В. О!а1зеп (1973) обнаружил : 
ен | ГПАТ ) обнаружил два новых атипичных 
В этого № фенотима 11: — ГПАТ-7-1 и ГПАТ-7-2. 06: Е 
ва . ий наблюдались у членов одной норвежской дв п 
у мы, ких поколениях, что доказывало реале ия В 
: аль ств 
им ий и наследственную передачу аллеля ГИАТ” т и 
* м . | рис. 19 представлены изоферментные спектры трех 
а. обычных фенотипов системы ГПАТ и восьми атипичных 


тетерозиготных фе НОТИпОВ. 


































беледов- 

ТЛО ВЫЯВ- Таблица 20 

{ственная Распределение фенотипов ГПАТ 

а тиЧеския [по Степ 5. и соавт., 1972] 

ваниями, Фенотил у детей 

лись Ге- Родительские пары хр ; 

типично- 7$ ГПАТ-1 | ГПАТ-2-1 | ГПАТ-2 че 

ерозигот- 

ы у пяти 1х 

ы у 4 5% 15 60 4 — 60 

енети 1х2 50 63 73 — уЗбим 

ГЫ, обла- 1.1 5: и 62 -а 62. 

2 9 Ул А С с 

к аноду. 2:12 р й в) р бы 

канским 2х2 4 ти ом 12 12 

фенотит —_—_ ОН ПЕН 
ирую" Итог | 

гр ОО, Г. 130 150 192 65 407 

для 

МИ м А о У Н| 

Л выя”" Изт й 
ми В в. табл. 20 видно, что семейные обследования вклю- 

г Я Г" в себе 37 так называемых «критических» родитель: 

пет | пар, в которых оба родителя имели одинаковые или 

та ма тенотипически гомозиготные грунпны ГПАТ. Вели 

ГА. рмально-генетическая модель наследования . ‘соответ- 





ъься. дети. © 


ствует, 
вует. истине, то в этих семьях должны родит 
тными фе- 


иновенно возможными! гомо- или тетерозиго 
ь пами ГПАТ, и 134 ребенка ‘имели единственно воз- | 
жный для них фенотин ГИАТ. — И | 
\У. Змеппвапи и соавт. (4973) ‘наблюдали в. одной: не+ | 
кои семье. противоположную томозиготность по систег й 














ТГАТ у матери и сына (возможность перепутывания; 
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ребенка в данном случае полностью исключалась). Авто- 
ры заподозрили наследственную передачу от матери К 
сыну «немого» неструктурального аллеля ГЛАТо, по- 
скольку интенсивность изоферментов ГПАТ-2 у матери 
и ГПАТ-1 у сына была ниже, чем интенсивность изофер- 
ментов в контрольных образцах. Оказалось, что.в эритро- 
цитах крови матери и сына был значительный дефицит 
активности ГПАТ. Это доказывало наследственную пере- 
дачу аллеля ГПАТо в гетерозиготной форме с аллелями 
ГПАТ! или ГПАТ?, обусловливающего снижение фер- 
ментативной активности. Отец ребенка имел фенотип 
ГПАТ-4 с нормальной активностью, что свидетельствова- 
ло о генотипической гомозиготности ГИАТУГПАТ!, Из 
этого следовало, что от отца сын получил аллель 
ГПАТ!, а от матери, генотипической гетерозиготной 

ГПАТ?/ГПАТ®, — аллель ГПАТ®, т. е. сын также был 

генотипически гетерозиготным ГЛАТУГПАТ®. Исследо- 

вание типов ГПАТ у ближайших родственников матери 

ребенка также подтвердило наследственную передачу «не- 

мого» аллеля ГИАТ® в данной семье по материнской 

линии. 

Этот пример очень поучителен для судебно-медицин- 
ских экспертов. Он заставляет относиться с большой осто- 
рожностью ко всем случаям исключения отцовства или 
материнства по противоположной гомозиготности той или 
иной генетически детерминированной системы. Во избе- 
жание ошибочного исключения в таких случаях необхо- 
димы расширенное исследование групп крови по «исклю- 
чающей» системе ближайших родственников отца или 
матери ребенка, а также, если речь идет о ферментных 
группах крови, количественный анализ активности фер- 
ментов крови у всех проходящих по делу лиц, 

А. Ри СВезпе и соавт, (1974) у одного жителя Лейп- 
цига наблюдали полное отсутствие активности ГПАТ в 
эритроцитах крови, а также отсутствие изоферментов 
ГПАТ. Авторы полагают, что обнаруженный ими необыч- 
ный фенотип ГПАТ-0 является генотипически гомозигот- 
ным по «немому» аллелю (ГПАТ°/ГПАТо), поскольку У 
обоих родителей данного лица было выявлено резкое сни- 
жение ферментативной активности. 

Для того чтобы количественно определять активность 
эритропитарной ГПАТ, судебно-медицинский эксперт 
должен помнить о том, что генетически 


еп 5.3 
основных структуральных аллелей ГИАТ! м вы 
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ль 19. С 

а Рие, 19. Схематическое изображет < а 

т к. восьми атипичных еноио путает ру 

тной 

был 

Ао рреают ореичную каталитическую активность фер- 

тери а я Нан ГПАТ! обусловливает более 

р, . Вследствие этого при трех различ- 

т я фенотипах этой системы (ГПАТ-1, ГПАТ-2-4. 

АТ-2) наблюдается разная ферментативная актив- 

ме м ыы ны 5. СВеп и соавт. (1972), она составля- 

я я р ь о 4,17-51,58, при ГПАТ-2-1 2,75-1,45 и 

р -2 1,67-=0,68 ед/г НЬ. 

ИЛИ 

гзбе- Глава 23 

т СИСТЕМА ЭРИТРОЦИТАРНОЙ ЭСТЕРАЗЫ Р 

или В эритроцитах крови человека содержится большое число 

ных карбоксигидролаз (эстераз) различных классов и под- 

рер- Классов, появление и активность которых контролируется 
‘Труктуральными генами не менее 9 различных генных 

ИП” покусов. Большинство из них не обладает генетически об- 

Т Е Условленной полиморфностью, за исключением некоторых 

[то Ритроцитарных карбоангидраз. при изучении эстераз- 


- Норктзоп и соавт. (1973) 
активности в гемолизатах эри 
а выявили новую, специфичную 


троцитов крови чело- 
только для данных 
#р (90). Оп- 


Стратов эстеразу, ее назвали эстеразо 
оло 
рН фермента 5.0—5,5, молекулярная масса ок ло 
: электрофореза в крах 


тон. зуя метод 1 
` теле с Вы выявлением ыы 
ти Эс. Р. НорЕшзоп и соавт. 9 Е. и 
разных. изоферментных спектра Эс 
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Рис. 20. Схематическое изо. 
бражение трех основных 
фенотипов эстеразы 2. 


сказали предположение 
о генетической обус- 
ловленности  полимор- 
— ЕЕ ЧЕТЫ физма 960. — Семей- 
ные обследования пар 
мать — ребенок, прове- 
денные этими исследователями, свидетельствовали о про- 
стом кодоминантном аутосомальном порядке насле- 
дования трех групи фермента. Их полиморфизм обус- 
ловлен действием в соответствующем тенном локусе 
этой системы пары аллельных тенов, обозначенных ал- 
лелями 950! и 9с0?. Эти аллели ответственны за появ- 
ление трех групп эритроцитарной ЭсО: двух генотипиче- 
ски тгомозиготных по соответствующему аллелю (90-1 и 
30-2) и одной генотипически гетерозиготной по этим 
аллелям (9°0-2-1). Электрофоретически изоферментный 
спектр фенотипа ЭсО)-4 характеризуется двумя интенсив- 
ными зонами, медленно мигрирующими к аноду, фенотип 
90-2 — также двумя зонами, но менее интенсивными, 
быстро мигрирующими к аноду, фенотип ЭеО-2-1 — че- 
тырьмя изоферментами, скорость миграции которых сов- 
падает с электрофоретической подвижностью четырех изо- 
ферментов, наблюдаемых в гомозиготных фенотипах Э°0-1 
и 9с0-2 (рис. 20). | 
Для электрофоретического разделения групповых изо- 
ферментов эритроцитарной Эс О предложены различные 


методы электрофореза в гелях крахмала, агарозы, на аце- 
татцеллюлозных мембранах и в целлогеле 


Метод электрофореза вк 

] рахмальном геле по 
О. Нор ы поп и соавт. (1963), Используют прерывистую трис- 
о Р оратно-гидроксидлитиевую- буферную систему РН 6,8. 
елевый уфер: 0,4 М раствор триса, доведенный до РН 6,8 лимон- 
И О й Уб отеор 2 М ВО 002 М 

я ‚8. о : 
4—6 °С при рана 5—6 В” ореа проводит» луны 
„ Метод электрофореза в крах . 'е по 
по 
р ланог 9, и Наеава \. (1964), ее зов ерывную 
Фосфал ню тему: г ин основной р бе ‚раствор: 
м р РО, РН 7,4. Электродный 
ОЕ ОО ма ооротного буферного рвоте РЫСИ О ООН 
, т ОАеЕЫи 167609487 ыимобнонайа буферного 
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+ 247 мл дистиллированной вод 
Ы рН 7 
ы 1.4. Э 


В ора 
НЫ створе 
ох } овОдЯт 71, ч при напряжении 14 В/су м 
деи. /см и циркуляцион трофорез 
Метод электрофореза в ном охлаж- 
к соавт. (1976). Используют преры целлогеле п 
и , Норкпзоп м соавт. (1963) аи систему — А. ЭтицЕ 
уе. атной температуре и иные ты 
м. ток метода — быстрая диффу: напряжении тока р при ком- 
Ее нявления в теле, п рузия изофер 200 В. Недо- 
Ме Я ‚ поэтому тре рментных до 
< | о му требуется очень быстрый учет ден 
пар И боковольтн трыи учет резуль- 
рове- агарозы по В. Козег и а болею форе 
про- т буферную те Применяют т геле 
але 2 М раствор триса, доведен: ему рН 7,2. Электродный НУ 
- | вый буфер: элект денный до РН 7,2 л родный буфер: 
бус 1:4. 9 р родный, разве 7,2 лимонной кислотой. Г Е 
Е :4, Электрофорез проводят : денный дистилл лотой. Ге- 
- о 5 дистилли р я 
кусе  онном о ГЫ 2 ч при напряжении реет и 
м различные ра Е инению многих а + В и циркуля- 
ал- Е поль среды, самые р использовавших 
о я ри использовании 97 амые эффективные рез З 
етод элект т электрофореза в результаты 
иче- ного гел ро ф ореза в теле агарозы 
я по В. Рая тонком слое р 
1 и р рмального теля м. а (1975). еань ть 2% 
прерывн 20 см Ж15 с и 
этим ую фосфатн м Х 1 мм. Исп 
и масвег и \. Н ую буферную систем : одьвуЮЕ КАИ 
НЫЙ скл аГет|апа. таки п У стН 7,4 по А. ЭВ 
ид ‚ рерывистую г о 
тСиВ- оо срН 68 ге в 
кт : пи 
отит В и аля 3. ч при неее 
ермента > дении. 9 
ЫМИ, трупповых АВ активность электрофоретич 
— че- ти эритроцитарной 92 Ир ЮВ. 
ов- СП) суб . Норктзоп и яви” 10’ МОТО 
О " тратим является пении (1973). Специфичным для 
к м умбеллиферрилацетат (или бу- 
© Рующий нт, расщепляя это 
= > ультрафиолетовых ей люминесци- 
а ую ВЕ ЕТВ А, : иферрон. 
ные к 10 мл 0,05 М В д с ее 
аце- Ровальну к мин при комнатной Е . посл А 
ов ‚ бумагу ЗВНВИ 5 уре, после чего фильт- 
обл анной водой о. поверхность теля промывают дистил- 
учению 0.360 а затем гель подвергают ультрафиолетовому 
о р инесцируют, нм) в темном помещении: зоны изоферментов 
с ‘Ч 
три астот 
Г 6% а вроней я аллелей 9°0' и Эс0? среди 
и: ‚ Ропейс 
ы х 88 и они составляет в среднем соответст- 
д э. <. 
гри ы < 
ие и В. ЕтгапЕ (1974) в одной немецкой семье 
№ : пли новый необычный фенотип эритроци- 
ый р ‚ передающийся по наследству. Характер изо- 
280’ › спектра ЭсР этого фенотипа, при котором, 
о ов, свойственных обычному гомози- 
еобычные изо- 


сО-4, наблюдались н 
ал о его тенотипической гетерози- 
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готности по обычному аллелю ЭеР’ и атипичному, об,. 
значенному аллелем 9с/^. Вскоре атипичный гетерози. 
тотный фенотии 9<0-8-1 обнаружили и другие исследо. 
ватели. х 

К. Вего и соавт. (1976) описали еще один гетерозитот. 
ный фенотип и обозначили его ЭсО-4-4. Это свидетель. 
ствовало о существовании в генном локусе системы Эс) 
еще одного редкого атипичного аллеля — Эс Т. Зи 
и соавт. (4978) при исследовании полиморфизма 9) сре- 
ди 2367 не связанных родством японцев выявили редкие 
тетерозиготные варианты Э<0-3-2 в двух случаях и в од- 
ном случае еще один, появление которого связано, по-ви- 
димому, с действием еще одного атипичного аллеля в ген- 
ном локусе системы Эс). 

Четкий аутосомально-кодоминантный порядок на- 
следования групп эритроцитарной Эс), прослеженный на 
обширном материале, позволяет использовать полимор- 
физм этой генетически детерминированной ферментной 
системы в судебно-медицинских экспертизах спорного 
происхождения детей. 0. ОуКез и Н. Ро]езку (1977) оце- 
нили информативность системы Эс) при использовании 
ее в экспертизах. Полиморфизм эритроцитарной Эе) ав- 
торы исследовали в 206 экспертизах спорного отцовства: 
из 39 исключений в 5 случаях мужчины, не являвшиеся 
фактическими отцами того или иного ребенка, были ис- 
ключены только по генетическим маркерам этой системы. 
По данным О. Ргокор и У. СбЫег (1976), вероятность 
исключения отцовства по системе Эс) для европейского 
населения составляет приблизительно 9—40%. Учитывая 
гораздо более частую частоту встречаемости аллеля 960* 


среди монголоидных популяций, можно утверждать, что 
процентная вероятность исключения мужчин, ложно ука- 


занных в. качестве отца, по системе Эс) в этой популяции 
будет значительно выше. 


Хотя существован 
} ие в генном лок Эс В 
«немого» аллеля Эс° день 


еще не доказано, В. Выюкшайт 
о . Выюкшай 
и К. ЕВ (1978) полагают, что надо бые осторожным- 
при исключении отцовства или материнства по противо- 
положной гомозиготности: ‘этой системы Авторы 06060 
обращают внимание на тот ь 


ю Факт, что из- й суб- 
стратной. специфичности фер н о 
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0 
й ь 
| в 
ие А зао © использованием того пли 
ли и р 
ъ С чото, авторы справедливо ного субстрата. К 
д отмечаю рата. Кроъ 
те настоящего времени не разработ т, что, поскольку ме 
р р ан ку до 
а пыический метод для обнаружен формазановый гист 
сте Ден нетически обусловленный полиъ ия активности Эс) < 
3 к ^ ы М ге- 
а тм ходится выявлять с помощью орфизм фермента п 
ь : За при котором интенсивность св люминесцентного Е 
в] и т 5 
91, 1 же п от технических факт ечения может зависеть ла, 
Или м потовых лучей и др. Ец к оров, длины волны ульт те 
ЯХ и №: пориметрического -жь не созданы методы аб ры 
Но, С“. Очко: относится дым активности Эр. Вох в. 
Те м отда, н. < случаям исключ ы 
ЛЯ В тез о акс мать ребенка и его а м 
Г о т любой одинаково мы 
оны" мо: й 0 
+. К. Н ово, “(4977) от фенотип Эс0-2-1 вре 
ый м № ттт отмечал 56$ 
; л изменек 
ПолИмор- трупповых изоферментных Ре ослабление 
р ВИ рови. И: х спектров Эс) при х 
ерментной в й з этого следует, что в на ся 
] х необходимо рес ых исследо- 
спорного 5 димо использовать : 
Ее Зем 8 только свежепри з 
977) оц полизаты эритроцитов. Е" 
ЛьЗовании 
г 9 а м Глава 24 
и. ИСТЕМ 
тдовСтв А ЭРИТРОЦИТАРНОЙ ГЛИОКСАЛАЗЫ 1 
пявшиеся Глиоксалаза 1 (ГлО) (К.4.4.1.5 
были и ние З-лактоилглутатио но, 
системе 1. Кош и на на метилглиоксаль и глутатион. 
ость тов соавт. (4975) при электрофорезе гемоли- 
т эритроцито в = 
один И ныявь в крови различных людей с последую- 
ей "Вых изофе ен активности ГлО наблюдали три различ 
й н 
ыы с Полиморфизм и спектра. Авторы предположили, что 
ля о В семей лО имеет генетическую природу. Резуль- 
ат р "Этого пре Иных обследований подтвердили правильность 
ко 1 5 и нии По предложенной авторами гипо- 
пуля ом едования групп эритроцитарной ГлО, в едином 
льном генном локусе этой системы действует 


па 

в аллельных гена — ГлО! и ГлО?. Эти 

р оливают появление трех фенотипов: двух 

оо томозиготных по соответствующему алле- 
и ВЕР ы Г20-2) и одного тенотипически 
и (фенотип ГлО-2-1). 

_Эпав и В. Ооррег (1976), подтвердив открытый 


соавт. (4975) генетически обусловленный по- 

роцитарной ГлО, на основании электрофо- 
картины групповых изоферментов при трех 
о одному изоферменту в гомозитотных фе- 
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нотипах ГлО-1 и ГлО-2 и трем изоферментам в тетерози. 
готном фенотипе Г л0-2-1) предположили, а потом и До- 
казали, что функциональная молекула фермента является 
димером. Интерес к этой ферментной системе в последнее 
время повысился потому, что была установлена локали- 
зация ее генного локуса на аутосомальной хромосоме № в 
и доказано тесное сцепление тенных локусов системы 
тканевой совместимости, или системы тканевых антиге- 
нов НГА. Далее было показано, что генный локус систе- 
мы ГлО тесно сцеплен и с генным локусом ФГМз. Для 
разделения групповых изоферментов эритроцитарной Гл0 
предложено большое число электрофоретических методов. 
Остановимся лишь на наиболее распространенных. 


Электрофорез в крахмальном геле по У КбтрЕ 
и соавт. (1975). Используют непрерывную трис-НС] гистидин-бу- 
ферную систему, рН 7,8. Электродный буфер: 0,2 М трис-гистиди- 
новый буфер, РН 7,8. Гелевый буфер: электродный, разведенный 
дистиллированной водой 1:10. Электрофорез проводят 14 ч при 
2°С и напряжении 7 В/см. 

Электрофорез в крахмальном геле то Р. Ка и 
соавт. (1977). Применяют непрерывную фосфатно-натриевую бу- 
ферную систему, рН 67. Электродный буфет: 0,2 М фосфатно-нат- 
риевый буфер, РН 6,7. Гелевый буфер: 0,0075 М фосфатно-натрие- 
вый буфер, рН 6,7. Электрофорез проводят 3 ч при напряжении 
10 В/см и циркуляционном охлаждении. 

Электрофорез в крахмальном геле по А. СВозв 
(1977). Используют непрерывную трис-боратно-цитратно-гидроксид- 
литиевую буферную систему, рН 7,2. В электродном буфере содер- 
} ‚> М электролитов, рН 7,2. Гелевый буфер: электродный, 
разведенный дистиллированной водой 41 : 40. Электрофорез прово- 
дят 18 ч при -10 °С и напряжении 4 В/см. 

лектрофорез в ацетатцеллюлозном геле (цел- 
логеле) по Р. КВап и В. Боррет (1976). Электрофорез осущест- 
мером 16 см Х 17 смх 0,5 мм, 
р уферную овогены РН 8,0. Буфер: 
оитуровой кислоты в аптоэта- 
нола и 0,4 мл 1 М М2С вал и ман  омолизаты 
ее в количестве 2 мкл наносят в катодную зону целло- 
ры тр ыы при постоянном напряжении тока 


мнатной теми 
геля и электродных буферных сосудов). 


ературе (без охлаждения 
Высоковольтный электрофо 


ы осфатно-натриевого 

0,02 М. Электрофорез проволя. электролит в концентр 

путом озардеии т 2 при папртдчешни 45 ВАМ И пир 
тивность групповых из О И 4 

ду 1. КотирЕ и соавт, (1975) о рментов ГлО выявляют 1 

агарозы, на продольно разр г : 

ля) накладывают Фильтр В 
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Пот 
ати, ым буфером, РН 68 
] , ‚о, содерж ЕЯ 
В т Аа | 163 М восстановленного а 257 М метилглиок 
0 М "пой бумагой, пох на. Гель ‹ т ы 
вена ор ‚ помещают в термо ‚ ПОНрЕстый. фи 
* а о вы осле чего бумагу удаляют и на к, стат при 37°С на НЫ 
к 060 \%. ив аппликацию [1% расплавленный ео теля наносят о 
В у а мл) и следы дихлорфенолиндофен р, содержащий МТТ (1 ра 
вы еле) ре, РН 85]. Гель снова помещают ола, в 0,1 М трис-НС1-б] ны 
ы х ант № мин до появления бледных зон В при 37°С на уфе 
но | зеленовато-голубом фоне геля. Р. ОВ Во активности на 
ФГУ шз | жовдуют несколько иной способ и В. Роррегё (1976) рек 
т < Д Тотовят два раствора. Р: т > т 
арно» ЛЯ = ра. Раствор № 1: 4 
к ой 110 буфера, РН 6,5, содержащего 100 : 1,6 мл 0,1 М фосфатног 
х метод становленного тлутатиона ип 04 ЗЕ Е В 12 мг та 
Е 2 204 аст 2 ы 
тНЫх, }} твор № 2: 1,8 мл 04 М рис НС буфь вора МТТ (2 мг/мл). Рас- 
26-дихлорфенолит р уфера, РН 7,8, и 0,2 
и верх чдофенола (2 мг/мл). аа мл раствора 
=. $ ре ерхность заливают свожеприготовл электрофореза на 
трис ИДИН-б\. т несколько секунд гель слегка пром ооо 
ТИСтИи умагой и сразу же заливают раство ромокают фильтровальной 
разведенный ной инкубации во влажной камере и № 2. После 15—20-минут- 
ят 14 ч при производят учет результатов. Зоны еж лее температуре 
появляются в виде пурпурных Ра ерментативной активности 
› Р. Ка и не теля. - х полос на зеленовато-голубом фо- 
атриевую бу Ф 
}- ерментна 
осфатно-наг- я система В 
ее. формативна для ок оневеся пы росвны 
напряжении ря высокой частоте и = паев 2 
 анробусл двух ее основных ал- 
овливающих ген : м 
по А. р полиморфизм системы ри Омь 
то-ГИ, г а. : тречаемо : 
то-тИДР я а же велика речаемости основных 
уфере соде? пример, по в. европеоидной популяции. На- 
олоктродний в. данным Р. Ко7о| и Т. Ророз# (1978), эта ве 
. | Е 
рорез пр РАО и р. Полыши составляет для аллелей 
отв 
ое ое сетственно 44,27 и 55,73%, что позволя- 
рез осущест” жнозука той системе «исключить» 18,46% мужчин, 
см хм формальн занных в качестве отцов. Для подтверждения 
[80. ВФ аа типотезы о двуаллельном кодо- 
йе | 
мера я  эпирошата аутосомальном порядке наследования групи 
том тли вок, ГлО авторы обследовали 372 пары 
нений то НЫ = Как и ожидалось, ни разу не была об- 
=” оке ГО реб ротивоположная томозиготность по аллелям 
р. очей енка и его матери. 
У. т и й же целью Р. КВап и В. Рорреш (1976) обсле- 
буфет так называемых «критических» родительских 
яв" роли орых оба родителя имели один и тот же или 
и озиготный фенотии по системе ГлО. При 
В/ ие етей, родившихся в этих семьях, имели 
20 ожный для них гомо- или гетерозигот- 
Ух ГлО-1 (1 родительская пара — все 
ГлО-2Х ГлО-2 


фенотип ГлО-1), 
а имели фенотип ГлО-2), ГлО-4Ж 
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ХГл0-2 (4 пары — все 20 детей имели фенотип ГлО-2-1 } 

Многие исследователи указывают на полную онтогень. 
тическую сформированность трупп эритроцитарной Гло 
к моменту рождения ребенка. Это является чрезвычайно 
важным моментом для использования генетически обус- 
ловленного полиморфизма этой системы в экспертизах 
спорного отцовства при ранних сроках жизни оспаривав- 
мого ребенка. 

Интересно, что до сих пор среди различных в попу- 
ляционном отношении этнических групи еще ни разу не 
был выявлен необычный фенотип, являющийся генетиче- 
ским продуктом какого-либо атипичного структурального 
аллеля в генном локусе системы ГлО. Такую мономорф- 
ность системы ГлО, без каких-либо атипичных структу- 
ральных аллелей в генном локусе, можно сравнить лишь 
с некоторыми изосерологическими эритроцитарными сис- 
темами, поскольку в подавляющем большинстве сыворо- 
точных и во всех известных генетически детерминиро- 
ванных ферментных системах крови человека такие ал- 
лели в соответствующих генных локусах уже найдены. 

Для судебных медиков, использующих полиморфизм 
системы эритроцитарной ГлО в экспертизах спорного от- 
цовства, небезынтересна противоположная гомозиготность 
по этой системе между женщинами и их детьми в трех 
ноколениях одной немецкой семьи [В тег СЪ., УУеЪег У, 
1978]. Возможность перепутывания детей исключалась. 
Во всех случаях наблюдения противоположной гомозигот- 
ности между матерями и их детьми по системе ГлО вы- 











































гетерозиготности по обычному 
структуральному и «скрытому», или «немому», аллелю 
ГлО°. «Немой» аллель в гетерозиготной форме обуслов- 
ливает снижение активности фермента в эритроцитах 
почти на 50% по сравнению с нормой. 

Возможность насле 

















гомозиготности системы ГлО (так же 
воположной гомозиготности других. 
чески детерминированных систем . 
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он, кий эксп б 
ток. `помедицинск ксперт обязан выявить активнос 
Ной те пувоположно томозиготных групп фермоне ть про- 
- ь } а (; 
ВЫЧа питенсивности окрашивания изоферментов з ке по 
Ки Ио попосредственного количественного ко ‚ Либо путем 
бу : - колориметрического 
Перт о эвмерения активности). При снижении активност | 
3 и фер- 
аи В ил, т а надо думать о один ной 
| эт & г . 
передаче аллеля ГлО”. Это можно доказать с помощью 
асптпиренного исследования ; ; 
В Цону. р них 6 и Ра пи ГлО в эритроцитах 
разу Но кро : х родственников ответчика. 
ето 
ЛЬН 
Номорф. Глава 25 
трукту, СИСТЕМА ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ 
ГЬ ЛИШЬ СЫВОРОТКИ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА 
Ми сис- 
сывор: РИ щелочная  фосфатаза  (СЩФ, Рр} 
миниро- ( 3.1.3.1) катализирует реакцию присоединения Н2О 
К ОД к моноэфиру ортофосфорной кислоты, в результате кото- 
- рой образуются спирт и ортофосфат. Этот фермент ха- 
айдены: рактери . А „ ер =. 
ризуется высокой органной и тканевой специфич- 
орфизм ностью. В р. Ц 
того 0т- стью. Воуег (1963) с помощью электрофореза и иммун- 
отность 5 абсорбции специфической антиферментной сыворот- 
Кой выявил меж- и внутриорганные антигенные подклас- 
в трех вып р а 
рег И я целочной фосфатазы. В 1-й подкласс Рр входят тка- 
8 р 
даб евые фосфатазы печени, костей, почек и селезенки, во 
ча рой | челочная фосфатаза кишечника и в 3-й — щелоч- 
Е риа вн фосфатаза плаценты при беременности. Ферменты 
4 ози- То и 3-го подклассов часто дают перекрестные реакции. 
в на. „ооферменты Рр, выявляемые в плазме (или сыворотке) 
ие а а человека, имеют печеночное, костное и интести- 
дет о, а изоферменты при беременности — плацентар- 
а происхождение [\У/агпоск М., 1966]. 
о в. Ат1отз и соавт. (4963), используя электрофорез В 
усл ахмальном геле с последующим выявлением активно- 
й тенетически 00- 


уси ИЗоферментов СШФ, обнаружили две мы 
зоо ленные группы Рр1 и Рр2. Группа Рр характери- 
Валась одним быстро мигрирующим к аноду изофер 
ртом А, имеющим печеночное или костное происхожде- 
16, а группа Рр2 — двумя изоферментами А и В; изо- 
мент В, обладающий меньшей скоростью миграции к 
ЛУ, имел интестинальное происхождение. Изофер- 
‚› присутствующий, как правило, во всех Г в 
Ротки крови, лод действием нейроаминидазы теряе 
Рофоретическую подвижность, Что обусловлено ре- 
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дукцией остатков сиаловой кислоты. Изофермент В, встре- 
чающийся в крови людей различных популяции с разной 
частотой, специфически ингибируется Г-фенилаланином, 
его электрофоретическая подвижность не изменяется при 
действии нейроаминидазы. 

Интенсивность проявления на электрофореграммах 
изофермента В в различных образцах сывороток крови 
труппы Рр2 может значительно изменяться. Более того, 
она может быть разной в образцах сыворотки, взятых у 
одного и того же лица в различное время. Иногда наблю- 
дались дополнительные фракции в зоне А, что, по-види- 
мому, обусловлено дефицитом сиаловой кислоты. 

М. Гапошап и соавт. (1966) установили, что актив- 
ность изофермента В группы Рр2 может значительно воз- 
растать при потреблении жирной пищи. При этом у 
некоторых людей, предварительно классифицируемых ис- 
ключительно по типу фосфатазы Рр1 (зона А), отмеча- 
лось повышение ферментативной активности в зоне В, 
что могло привести к ошибочной интерпретации фосфа- 
тазной группы Рр2. Однако в таких случаях маскировку 
истинного фенотипа Рр{ «жировым» изоферментом В, ха- 
рактерным для фенотипа Рр2, можно легко обнаружить с 
помощью обработки Т.-фенилаланином, который тормозит 
активность истинно кишечного изофермента В группы 
Рр2 и не снижает активность «жирового» изофермента В 
группы Рр4. Это нужно учитывать при интерпретации 
фенотипов Рр как в популяционно-генетических и семей- 
ных исследованиях, так и в судебно-медицинских экспер- 
тизах, особенно при использовании генетически детерми- 
нированного полиморфизма этой сывороточной фермент- 
нои системы в экспертизах спорного происхождения 
детей. 

Характер наследования групп СЩФ довольно слож- 
ный, некоторые детали этого механизма до конца не вы- 
яснены, что, безусловно, затрудняет использование поли- 
морфизма Рр в судебно-медицинских экспертизах. Более 
того, многочисленные семейные обследования, проведен- 
ные в различных в расовом отношении популяциях, сви- 
детельствуют о возможности рождения детей с группой 
Рр2 в семьях, в которых оба родителя имеют группу Р?\, 

и наоборот. Такие данные на первый взгляд свидетель- 
ствуют о невозможности использования групи Рр/ и Рр2 
в качестве генетических маркеров при решении вопроса о 
возможности или невозможности рождения ребенка от 

















Ж 












































С 
Т 22 
м онкретной родительской пары. 0 
ой ческой корре: т : ; 
ао нети рреляции полимор днако особен: 
м, шотими изосерологических о лари а 
При АВО (Н), Льюис, Пан] системами ры СЩФ со 
м и особ ы И * С 
ми терминированнои системой в сооенно с генети* теловека 
ах видимому, изменят Вю Е ыделительства (5 тески де- 
Рози К. Амогз и ложивитееся а (Зе-зе), по- 
Тото соавт. (1963) об еж | 
ых вн) корреляцию трупп мы внимание на 
< 1 > 
бл ), что свидетельствов: 4 и Рр2 ес а оп- 
й ю- ных локусов, аллели ко’ ало о тесном сцеп о 
Ди- физм этих систем и ты ити: тен- 
ПЗВААЯ ‹оррел Е полимоу= 
| уно рреляция проявлялас й 
ТИВ- пом Рр2 об ь давляющего числа 1 ась в том, 
В03- ДИ Имел о антигена А системы В лиц с феноти- 
а в. ут группы крови о (1) и 0 (Н), т.е. эти 
эр отип Рру 55 ли (ПО. В то же 
с ИС- имеющих в э сегда наблюдал ь 
ритроцитах а дался у людей 
геча- труппам Ат, А х антиген А, т. е. 0' 3 деи, 
о В но не аб 1, А, АВ или АзВ. Эту НЫ относящихся к 
наиб . же безусловно тесну 
сфа- пяцию аллелей оложительную гене ую, 
ллелей. ко нетическую ко 
А ‚ контролирую я корре- 
ву ти А› системы АВО СН щих реализацию антигенов 
‚ Ха- также Т. Т. Сорокина, Л в и фенотипа Рр{, наблюдали 
ы С Ут. . < $ 
== в 0. В. Ирисова И ны (1973), В. А. Спи- 
ит ВА: Спяцыя (4978) - г т Перевозчиков (1976) 
. Вес ме 
пиы ры у представител я тап (1964) и другие авто- 
а И ример, при обсл ей различных этнических трупп На- 
з " едовании 62 а Е 
ции м г. Москвы А. С та ‚ чу. связанных родством 
гей- 73) выявили 474 чел ‚ Гладких и Д.Г, Таков, 
‹ер- ИЗ этих лиц (86,24 овека с фенотипом Рр2, у 86,2% 
и _ М тя Ь) в эритроцитах не было антигенов Аз 
— _ ети А группы крови 0(Г) или в(ИШ. По- 
ия  ительную к одтверждают отмеченную ранее поло- 
 Условливатю орреляцию фосфатазного компонента В, об- 
.. О елкеснонан фенотип Рр2, с группами крови ОиВи 
ее Ия ую корреляцию — © группами Аи А 
р повлени практического использования тенетически обус- 
ой системы выделительства в судебно-медицин- 
схождения детей большое 


ских 

Э 

Эа спорного прой 
е имеет тесная связь ГРУПИ Рр1 и Рр2 с изосеро- 


Логи 

ческой ы 

п ской системой Льюис и феноменом выделительства. 
реляций между полимор- 


ри 

`ри изучении возможных КОР 
ой фосфатазы и другими те- 

керами крови человека 

10тз и соавт. (1963) отметили, что ни У одного лица 

крови Ге (аь—), являющихся невыделителя- 

рупповых субстанций АВН, не было труппы Рр? и 








все они имели группу Рр1. Авторы предположили, чту 
существует тесная связь групп Рр1 и Рр2 не только с 
системой Льюис, но и системой выделительства групп. 
вых субстанций АВН. 

Г.. Весктап (1964) на обширном семейном материале 
включающем обследования 1307 шведов, доказал або. 
лютную корреляцию в наследственной передаче аллеля 
Рр*, контролирующего появление в сыворотке крови изо- 
фермента В, характерного для группы Рр2, и аллеля 6е, 
обусловливающего выделительство групповых субстанций 
АВН системы АВО (Н). 

Помимо двух основных электрофоретических фено- 
типов СШФ, описаны случаи наследственной передачи 
атипичных фенотипов, электрофоретическая картина 
которых представлена на рис. 21 (см. стр. 248). С. Вон- 
10их и соавт. (1972), исследуя полиморфизм СЩФ 
у негритянского населения Сенегала, выявили необычный 
электрофоретический фенотип фермента, характеризую- 
щийся наличием только одного изофермента РрВ. Эта 
изоформа СЩФ была обнаружена в двух поколениях не- 
которых семей, что доказывало генетическую  обуслов- 
ленность изофермента. По аналогии с другими двуаллель- 
ными генетическими системами, полиморфизм которых 
выявляется с помощью электрофореза (в гомозиготных 
фенотипах один, а в гетерозиготных два компонента), 
авторы назвали этот фенотип Рр—2), а два обычных фено- 
типа Рр1 и [Рр2 соответственно обозначили Рра-1) и 
Рр-,. Однако, если допустить, что фенотип Рра-1 явВ- 
ляется генотипически томозиготным Ру!/Рур!, а фенотип 
Рр 2—0 — генотипически гетерозиготным Рр!/Рр?, то, ис- 
ходя из частоты встречаемости двух основных фенотипов 
системы СЩФ, трудно объяснить крайне низкую частоту 
встречаемости гомозиготного фенотипа Рр(›-э). По мне- 
нию некоторых исследователей (В. А. Спицын, 41978, 
и др.), тенетическая интерпретация таких атипичных 
Фенотипов станет возможной, лишь когда накопятся под- 


робные генетические и, возможно, клинические данные 
о носителях этих фенотинов. 

Тем не менее атиничные варианты Рр обозначали В 
соответствии © гипотезой С. Вошоих и соавт. (1972) © 
тенотипической  тетерозиготности фенотипа  Рр-п: 
Рре-п, Ррез-2, Рра-2) и т. д. (см. рис. 24) 

„Высокая частота встречаемости фенотипа Рр2_(25— 
30%) при отсутствии «вариантного» фенотипа Рр(?->) 
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Тод, № наблюдается в европеоидных попул 
о инение правильность | пуляциях) ставит 
м (А 60 (1072 предположения С 54 
о. соавт. (1972) 0 том, что основные феноть : 08а 
Теру в рр? а также атипичный фенотин Рр(о пы СЩФ Рр1 
ад ав ийствием двух кодоминантных М. ыы 
ь а ‚ Скорее всего, в генном локусе этой А № т у 
же. Леля вил два основных аллеля — Е сы. дейст- 
еда 9% ки реализующий изофермент В ее. В ТОО 
стан бе зотипа Рр2, и антитетический по отнош Е ие. 
ЦИ опесспвный аллель Рр, который не р в: 
х ф пзофермента В. В таком случае Е ПОВ 
ре ено- фосфалазный изофермент А, выявляемый м и" 
р образцах сывороток крови, является сы с 
С | дуктом какого-то структурального аллеля в ом т 
СФ _ ая сывороточной щелочной фосфа- 
бычный РИ в р’). Исходя из этого, основной фенотип 
— а ически является гомозиготным по широко 
Ве _ мы рецессивному аллелю Рр (Рр/Рр), а 
СЯ ТЫ тетерозиготным (Рр?/Рр), либо го- 
а м а р?/Рр°), рем в последнем случае выра- 
им, Пт ермента В в сыворотке крови значительно 
| : а ‚ Полученные отечественными авторами данные 
оторых адких А. С., Гадакчян Д. Г., 1973] подтверждают эту 
ТоТнНЫх типотезу и согласуются с результатами К. Вага и с0- 
нента), авт. (1965), которые подразделили всех людей на три Ффе- 
‚ фено- та СФ: Р° (РрА, генотин Рр/Рр), Р+ (Рр2, генотип 

00-0 8 Р!Рр) иР++ (Рр2, генотип Рр?/Рр?). 

1) ЯВ я о нашему мнению, для судебно-медицинских экспер- 
енотий о пытающихся использовать В экспертизах спорного 
го, И а опехождения детей генетически обусловленную систему 
типов р, болыной интерес представляет абсолютная генети- 
астоту ская корреляция аллеля Рр? с аллелем бе генного ло- 
Такая связь свидетельству“ 


к 
а системы выделительства. 
“т, во-первых, о тесном сцеплении тенных локусов систем 
и Зе-зе и, во-вторых, о таплотипичном порядке насле- 
ания аллелей двух тесно сцепленных локусов. Данные 
огочисленных семейных И популяционно-генетическт т 
едований показывают, что существуют три основных 
ша этих тесно сцепленных, систем (Рр5е, Ррзе и 
и отсутствует гаплотин 2зе. Такая тенетическая 
ия позволяет, правда, признать возможность 
родительских парах Р ЖРр2 детеи с фено- 
но не наоборот, как 970 наблюдается в дейст 
Тоэтому до окончательного выяснения всех 
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тонкостей генетических взаимосвязей этой сывороточной 
ферментной системы изолированное использование ее по- 
лиморфизма в судебно-медицинских экспертизах В делах 
о спорном происхождении детей невозможно. Однако 
абсолютная корреляция фосфатазного фенотипа Рр2 с фе. 
номеном выделительства открывает возможности исполь- 
зования групи Рр в качестве незаменимого генетического 
признака, позволяющего применять в таких экспертизах 
полиморфизм тенетически детерминированной системы 
Зе-зе. 

Известно, что категории выделительства и невыдели- 
тельства групповых антигенов АВН системы АВО (Н) 
генетически обусловлены и, следовательно, передаются по 
наследству. Однако применение на практике системы вы- 
делительства в экспертизах спорного отцовства встречает- 
ся с определенными трудностями. Принадлежность того 
или иного лица к выделителям или невыделителям анти- 
генов АВН определяют по выраженности этих антигенов 
в слюне; этот показатель значительно варьирует даже в 
пределах одного и того же фенотипа (Зе и зе). Кроме 
того, в настоящее время высокочувствительными метода- 
ми абсорбции — элюции и «смешанной» агглютинации в 
слюне любого невыделителя можно выявить агглютиноге- 
ны системы АВО, соответствующие его группе крови, что 
объективно затрудняет дифференцирование двух этих ге- 
нетически детерминированных категорий выделительства. 

Антигены системы Льюис, также непосредственно кор- 
релирующие с системой выделительства при их онтогене- 
тической сформированности, во многих случаях позволяют 
определить, является ли определенное лицо выделителем 
или невыделителем групповых антигенов системы АВО(Н). 
Известно, что лица с труппой крови Ге (а--Ъ—) являются 
невыделителями, а с группой крови (Те (а—Ь-) — выдели- 
телями групповых антигенов АВН. Лица, имеющие 


фенотип Ге (а—Ъ—), могут быть как выделителями, так 
и невыделителями групповых антигенов системы АВО(Н). 


Из этого следует, ч 
› ЧТо и по изосерологической 

тес истеме 
Льюис [если нет довольно > ва 


дефицитных сывороток ан- 

ыы: и анти-Ге(а)] не всегда можно определить ге- 

чески детерминированную категорию выделительства 
или невыделительства. Глав 


ным же препят Л 
ствием, затруд 
няющим использование системы Льюис в вы 


ты рыть является позднее онтогенетическое 
рмир в ее групповых антитенов в эритроцитах, ко- 
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прое заканчивается приблизительно к 5—6-му году; 
ни ребенка (подавляющее же большинство. су; и 


__ ем дебно-ме- 
ких экспертиз прово 
дщинск | | Дитея в ранние сроки жизни 
ребенка). 


По нашему мнению, генетически обусловленную систе- 
му выделительства в экспертизах спорного отцовства 
можно использовать лишь в следующем виде. Первый 
этап — исследование категорий выделительства У всех 
проходящих по делу лиц по выраженности групповых 
антигенов АВН в слюне, применяя при этом количествен- 
ный метод абсорбции агглютининов и ни в коем случае 
не используя методы абсорбции — элюции или «смешан- 
ной» агглютинации. Если в слюне ребенка групповые ан- 
тигены системы АВО(Н) выявляются отчетливо, а в слюне 
его матери и ответчика либо не выявляются совсем, либо 
очень незначительно (1—2 ступени снижения титра аб- 
сорбированных сывороток), то обязательно проводят вто- 
рой этап исследования — установление фенотипов систе- 
мы Льюис у ответчика и матери ребенка. Принадлеж- 
ность их к группе Ге(аРЬ—) подтверждает и 
принадлежность к генетически детерминированной систе- 


ме невыделительства групповых антигенов АВН, а при- 
надлежность к группе Ге(а—Ъ—) не исключает такой 
одоб- 


возможности. Однако и в том и в другом случае п 
НЫе исследования не позволяют исключить отцовство р 
ветчика. Такое исключение может быть произведе 


‹а, матери 
лишь трупп СЩФ у ребенка, 
после определения гру а есах 


и предполагаемого отца, причем только п Рр4 (могут 
ответчик и мать ребенка имеют Феноти ш Рр2 (толь- 
быть невыделителями!), а ребенок — фе 
Ко выделитель! ы 
1. ‚сально, по 
а тран это выглядит пар рава о 
скольку многочисленные наблюдения бр у родите- 
зозможности рождения детей с фен (1964) наблюдал 
Й с фенотипом РрА. Так, Г. я фенотип РР\, 
Е я Л. > 
‘семей, в которых оба Пневы семьях детей 50 имели 


ИЗ: вшихся В и обеле- 
О нюрный для выделителей. у выдели- 
, етей на кат ВН 


телей этих 50 д 


выр ть антигенов Г 
еделялась 


овались группы си- 
ц, либо мать, либо 
упповых антиге- 
24 детьми, в Ко- 


аженное 
и исслед 
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торых оба родителя являлись невыделителями и имели фе. 
нотип Рр/, причем все дети в этих семьях также были 
невыделителями и имели фенотип Рр1. 

Перспектива использования полиморфизма СЩФ в су. 
дебно-медицинских экспертизах спорного отцовства имеет 
достаточно объективные предпосылки. Однако прежде чем 
рекомендовать применение групп Рр в качестве генети- 
ческого признака, сцепленного с феноменом выделитель- 
ства, мы проверили, действительно ли группа Рр2 сви: 
детельствует о выделительстве по системе АВО(Н) и ка- 
ковы сроки онтогенетического формирования фосфатазных 
групи [Гладких А. С., Гадакчян Д. Г., 1973]. 

Из 474 лиц с фенотипом Рр2 у 155 мы выявили груп- 
пу Ге (а—Ъ--), что свидетельствовало о принадлежности 
их к выделителям. У 19 других людей был фенотип 
Ге (а—Ъ—), однако при исследовании их крови сыворот- 
ками анти-[е(с) и анти-Ге(4) было установлено, что все 
они имели фенотип Ге(4--), т. е. также являлись выде- 
лителями групповых антигенов системы АВО(Н). Таким 
образом, группа Рр2 встречается только у выделителей. 

Для того чтобы установить, обладают ли новорожден- 
ные полностью сформированной, собственной, а не мате- 
ринской, группой Рр, исследовали сыворотку крови 40 пар 
НЕ К" В 32 случаях фосфатазные труппы ре- 
а а. и: ин (в 23 парах — труппа Ррё 
ен ини. е а 

, ствующая о полной онтогене- 


тической сформированности 
групп Рр к 3 
ния ребенка. | я и 


ео я Пек Вог разделения групповых изофермен- 
ры о В хмальном геле наиболее эффективной оказалась бу- 
а Е иы состава. Раствор № 1: 4,2 г гидроксида 
вор № 2: 1,6 т р еж воды, Е, 
ех о ‚3 г триса в г 
ни а 8,6. И ы буфер: ре № 1 ны уфе: 
И: ра ь 1 и 9 частей раствора № 2 `Элект ф ее Ее 
ити ты теле при напряжении А 
мы НИЕ: . Ферментативную активность по 
с $ и соавт. (1963). Инкубационная м5 мл 
х соде т 

и 
кубацию ев = Ва поливинилпирролидона ее г. РИ: 
аи р 27 С Фореграмм ое ВЫ 
ом: в смеси: вода — метанол — ле У в течение 12 ч 
тношении 5:5:1. цяная уксусная кисло” 
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Раздел ТУ 
Г. СИСТЕМА АНТИГЕНОВ НЕА 


и 
Е % 
ь Ме 
ча 
Сеть 
теть 
< Ви. 
‹. Ка; 
ЗНЫх у 
7. Рапззеё (1958) открыл первый лейкоцитарный антигев 
Гру человека. В дальнейшем были выявлены другие такие ан- 
‘НОСТИ тигены, имеющиеся почти во всех содержащих ядро клет- 
НотИП ках человека. В 1968 г. все лейкоцитарные антигены 
зорот: объединили в систему, получившую наименование НГА. 
го все (Стабильность генетического детерминирования, высокая 
ВЫДе- степень полиморфизма, завершение формирования систе- 
"аким мы НГА в ранние сроки онтогенеза, независимость ее от 
‘елей, других систем крови делают систему тканевых антигенов 
ден: весьма перспективной для использования в судебно-ме- 
мате- дицинской практике. К настоящему времени система НГА 
) пар включает 77 различных антигенов. Все антигены обозна- 
р ре- чают символом системы, за которым указывают название 
Ру локуса и цифру, обозначающую порядковый номер и 
лась тена: НГА-АГ, НГА-В\М16. Антигены, открытые А 
‚оне- сколькими исследователями, но а ЕС 
кде- шем уточнении, обозначаются буквой \\ (\Уогкелор`_ Ре 
1 бочие названия). В литературе можно также вотре, › 
синонимы антигенов НГА: антигены тканевой ры 1 
мел. Моети, или гистосовместимости, трансплантационные, ти" 
‚6. невые. олируют анти- 
4 Четыре тесно сцепленных локуса се =>] Три ло- 
ван тены НЬА, они локализованы на и т определяемые 
ор: Куса Я В [@ троли уют серологическт г сер’ 
рер’ ‚ ВиС контролир ней; четвертый локу 
тр, антигены лейкоцитов и других Е `В. контролируемые 
х Расположен проксимальнее т ешанной культуре лимфо- 


антигены выявляются В 

итов (реа: леточного т х установ- 

ое иных семейных ори несущей 

бенок наследует по одной хромо ,  АНЛОТИ 2 

. НЫ, № 9 ПО НМ ое 
аждого из род ` Например, У род 


кому и отцовскому 


.ммунитета) - 
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Отец А1, В8 
А2, В12 


Мать АЗ, В7 
А9, В5 






‘могут быть дети со следующими сочетаниями гаплотипов 
системы НГА: 







1-й ребенок А2, В12, АЗ, ВТ 


и А1, В8, АЗ, В7 
3 › А1, В8, А9, ВБ 
4й › А2, В12, А9, В5 
Ба А2, В12, А9, В5 


и т. д. (остальные комбинации происходят за счет повто- 
рений). 

Таким образом, один человек по локусу А и В облада- 
ет максимум четырьмя генами, при наличии гомозигот- 
ности по одному или двум НГА-генам тенотип соответ- 
ственно состоит из трех или минимум двух НГА-антите- 
нов. На основании сочетания антигенов НТА без учета 
их расположения на хромосоме можно установить фено- 
тип НГА при обследовании неродственных лиц. 

Характерной особенностью системы НТ.А является вы- 
сокая степень полиморфности и разнообразия входящих 
в нее отдельных антигенов. Для локуса А известно 20, 
для локуса В-33, для локуса С-6 и локусов РЭ и ОВ — 
18 антигенов. Разнообразные комбинации между антиге- 
вами, контролируемыми различными локусами, обуслов- 
ливают огромное число теоретически возможных и дей- 
ствительно обнаруженных гаплотипов. Так, Г. Оаиззее 
(1973) теоретически рассчитал более 35000 возможных 
генотипов НГ.А, учитывая 44 аллелей локуса А и 19 ал- 
лелей локуса В. Если учесть число комбинаций, исходя 
из известных к настоящему времени специфичностей 
НГА, то каждая антигенная формула практически при- 
близится к индивидуальной. Именно это свойство особен- 
но ценно для судебно-медицинской практики при прове- 
дении экспертиз спорного происхождения детей. 

Система НГ.А является наиболее сложной иммуногене- 
‘тической системой человека. Примером могут служить 


перекрестные реакции, происхождение 
объяснить биохимическим сх 


| ротив определен- 

| ных антигенов. Впервые такие реакции были выявлены в 
Е отношении антигенов А2 и А28 [Лаиззев 1. еб а|.. 1968; 
К!аатерег-№1е]зеп Е., 1968]. 3 з и 


а атем обнаружили нпере- 
‘крестные реакции между другими антигенами: А, АЗ и 
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и; В5, В\?35 и В15; В27 и В40. Пе 
и затрудняют получение моноспе 
вок, ОСлОЖняЮТ учет результатов при определ 

зипов, вследствие чего это явление должно их ый 
нод контролем и о нем необходимо хорошо и. всегда 
покусы тесно связаны между собой. ник —_ НТА- 
зельств такого сцепления являются ИЯ ен 
ИМИ рекомбинации, которые у женщин и 
ще, чем у мужчин. Предполагают также, что локус г 
темы НГА сцеплен с локусом, контролирующим иммун- 
ный ответ. К настоящему времени наиболее Убедителе- 
ным доказательством в пользу сцепления тенов НГА с 
тенами [т являются данные, полученные О. МагзВ и соавт. 
(1973). Авторы обнаружили связь между антигенами ВУ, 
840, В27, В17, В\У’22 и аллергическими заболеваниями, 
причем у больных наблюдалось повышенное образование 
антител. Отмечена также связь гепов системы НГА с си- 
стемой фермента фосфоглюкомутазы — РОМз [Гаша Г. её 
21., 1972]. Сцепление локусов системы НГА с полом, а так- 
же с локусами систем крови (АВО, ВВ, ММ5з, К, 1, Еу, 
Те, Нр, 1+, С, Сс, Гр, Аз, Хо, Ко) не отмечается, относи- 
тельно сцепления с локусами системы Р нет единого 
мнения. 

Антигены НГА располагаются на клеточных мембра- 
нах в виде неболыних линейных участков протяженно- 
стью 0,1—0,3 нм, обнаруживаются почти во & = ых 
тканях организма, но в разном количестве. “о, 
НЯТЬ содержание антигенов НБА в селезенке за к 50% 

В других органах их количество Отан Е . 25%, 
В печени 40%, тонком кишечнике 30 ий [Вегасв М. 
сердце и желудке 40%, аорте и мозге эндотелии со- 
© а|., 1970]. НГА-антитены обнаружены в. и др. Пред- 
УДов, коже, сперматозоидах, фибро а, Некоторые: 
полагают, что они есть ВИНА И аружены в семен- 
ТА-антигены в растворимой форме ева. 
НОЙ жидкости и сыворотке крови чел ы внутриутробном 
каневые антигены формируются др.|. Они обладают 
периоде [Зе1о]ег Н. Е. © а1., а  Нствию внешней сре- 
значительной устойчивостью К В0379 и пицах мумий 607 
ДЫ. Так, НГА-антигены сохранились онения [Ноззани А 
пее двухтысячелетней давности ва отвует о Вы 
аа 197. Этот факт В оушенных тканях (тем 
ения НГА-антигенов 
лее в пятнах крови). 
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В последние годы большое внимание уделяют изучь. 
нию структуры НЬА-антигенов. Известно, что они вхо. 
дят в сложный комплекс гликопротеидов и липидов кле- 
точных мембран, представляющий собой иммуноглобули- 
ны, молекула которых состоит из Двух полипептидных 
цепей. Одна из цепей идентична В2-макроглобулину, с 
молекулярной массой 41000 дальтон, вероятно, она свой- 
ственна всем НТ.А-антигенам. Другой компонент поли- 
пептидной цепи с молекулярной массой около 31 000 даль- 
тон специфичен для каждого НГА-антигена [ЗоШепа В., 
ТрогзЪу Е., 1974, и др.]|. 

Типирование по системе НГА невозможно без соответ- 
ствующих сывороток, источником которых пока еще ос- 
тается кровь человека. Принципы получения сывороток 
анти-НГА разработал 7. Оаиззеь (1958) при изучении 
свойств антилейкоцитарных антител. Сыворотки анти-НГА 
получают из крови людей, перенесших многократные пе- 
реливания крови, трансплантацию, а также от доброволь- 
цев после соответствующей иммунизации (введение раз- 
личных доз лейкоцитов или трансплантация кожных лос- 
кутов). К настоящему времени наиболее распространено 


получение таких сывороток из крови женщин, много раз 
перенесших беременность. 


Процесс приготовления сывороток сложный, трудоемкий, тре- 
бует дорогостоящей аппаратуры и оборудования. У рожениц (по 
дооровольному согласию женщины и показанию врача) берут 
около 10 мл крови и смешивают ее с лимфоцитами примерно 80 
постоянных доноров, по возможности с полным набором НГА-ан- 
тигенов. При положительном результате реакции забор крови У 
я рожениц повторяют, но уже в количестве более 


крови получают сыворотку, к 
< оторую зам ают и 
сохраняют при —40 °С. После этого сыво РУ оражив 


ротки исследуют с лимфо- 
т те" раба х доноров с заранее веетными = 
{ у атывают на ЭВМ по Й 
: специальной про- 
о рии по специфичиоети. В даяьшейшем 
т в других лаборат. | 
ь о 

а Дови нием НГА-антигенов, после т ив осо те 
Валь для типизации. Определение НГА р = мо и. 
- тенов на хромосоме называется тканев Ех. я 
становленный фенотип изображают ра 14 


ные запятой (например, НГА-А1, НГА- 
к С 
‚семей и аписьквазют ого На а и блеляют при обследовании 
В12). В основе определ ен еее име НГА-АЧ, я 
феакция. т аи р антигенов лежит с ая 

ы между антигеном, в а отит 
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Ву. вороткой анти-НГА. 

Кв. Существуют три основные методики типирования: реак 

> коагглютинации, лимфоцитотоксический тест и ря: Реакция: 

Е. зания комплемента. , Реакция связы- 

ых Реакция леийикоагглютинации основана на свойси 

у, лейкоцитов агглютинироваться при возле“ и 
С в! : р цействии соответствую- 

Вой. щих сывороток анти-НГА. Исследу . 


мую кровь смешив 
ор та. БА: } 1 ают с рас- 
вором Ма.ЭДТА, затем эритроциты о 


у осаждают с по! . 
ы молекулярных соединений (плазмогеля, 10% О 
м и др.); ^/3 надосадочной жидкости, в которой содержатся лейкоци- 
и лы, тромбоциты с примесью эритроцитов, отсасывают. Затем при 
фракционном центрифугировании получают осадок лейкоцитов и 

ет. тромбоцитов. После первого центрифугирования в осадке содер- 
жатся лейкоциты с примесью эритроцитов, надосадочной жидко- 

0с- сти, тромбоциты. Освобождаясь от примеси эритроцитов, получают 
ГОК лейкоциты, затем доводят количество лейкоцитов до 10 000 в 1 МКЛ, 
ИИ смешивают их с соответствующими сыворотками анти-НГА, вы- 
ГА держивают при 37° С в течение 90—120 мин. добавляют 6% ук- 
сусную кислоту, опять смешивают и по степени агглютинации 

16- лейкоцитов учитывают результаты. Наибольшее распространение 

Гь- получила микромодификация реакции. Н 

,3- Сущность лимфотоксической реакции заключа- 
ется в том, что под воздействием сыворотки анти-НГА «гибнут» 

в лимфоциты, содержащие антигенные детерминанты. Используют 
10 наиболее чистую взвесь лимфопитов, полученных из гепаринизи- 
8 рованной или дефибринированной крови. Из исследуемой крови 


осаждают эритроциты (см. выше). После осаждения а. 
й получения лейкоцитарной взвеси отделяют и 
Нулоцитов фильтрацией через слой нейлоновой — Висте 
ное волокно. стеклянную вату и др. реа 1 1968] или 
получить с помощью карбонильного железа | в и центрифуги- 
иколизопакового градиента. Получают ВНЕ эритро- 
Ровании в определенных режимах и гемолизе о . 


= ответствующих 
Цитов. Выделенные лимфоциты под ный (кролика или 
‘ывороток анти-НГА в присутствии компле асителем (трепано- 
Морской свинки) «гибнут», окриитиваяются ыы проникает 
ВЫМ синим имым э03зином, под мик- 
и. ораство - видны 7 
Ы поврежденную бану клеток). и хоротто 


енивают реак- 
имфоцитов оц 4, — два 
Роскопом. По количеству «убитых» +: плюс, 25%—50% —Д 


ЦИЮ: до 254 клеток — плюса. 
у к окрашенных 9, — четыре Че 
Юса, до 75% ; три плюса, более 5 радона мот: 
насто. емя наиболее Т. Раиззе. для э 
1ическая а шя В, Тегазай! в модификации, колбу Е 
был крови помещают в 100 МИЛИ бусинок, колбу вр 
АА помещ менее 45 стекляннь "'бринированной крови 
тт ь = ее же Затем Фи отротого до 37 °С, и 
ин. п у 5° в 
добавляют волне 10% раствора, Желтом пают под, он, в 
Щател тивают. пробир ально на Е 2 
термостат, Е на 20 ми, а атом ети НУЮ ной, 
ето отсас $2 адочной с нейл у оч- 
РОЗ жареонь "ильтруют через КОЛОН о {0 мин, надосал 
ильтр центрифугируют при 225 8 бавляют 1 мл ат Надосалоч- 
у жидкость сливают, ак О в течение 8 мин. 
_ `` Затем центрифугируют при 
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ную жидкость сливают, к осадку добавляют 5 аноды раствора 
Хенкса и подсчитываются лимфоциты — до 1500 в 1 мкл. В под- 
тотовленную лимфоцитную взвесь закапывают по 2 мкл сыворотки 
анти-НГА и помещают (в планшетах Терасаки) в термостат (37° С) 
на 30 мин. Затем в каждую лунку добавляют по 5 мкл комплемен- 
та, планшеты вновь помещают в термостат на 60 мин. После этого 
планшеты встряхивают, добавляют 1 мкл раствора 0,2% трипано- 
вого синего, смешанного с 4,25% раствором Ма(| в соотношении 
4:1, планшет опять помещают в термостат на 15 мин, затем ос- 
тавляют на 30 мин при комнатной температуре. 

Реакция связывания комплемента на тромбоци- 
тах впервые предложена 7. Зва!иап (1962). При взаимодействии 
тромбоцитов и соответствующих сывороток (при наличии НГА- 
антигенов) фиксируется комплемент, вследствие чего уменьшает- 
ся гемолиз бараньих эритроцитов, сенсибилизированных гемоли- 
тической сывороткой. По степени уменьшения гемолиза определя- 
ют наличие того или иного НГА-антигена. Реакция является самой 
сложной, на ее проведение требуется очень много времени. 


По данным литературы, НГА-антигены с различной 
частотой распространены практически во всех популяци- 
ях. Для европеоидной популяции характерна высокая 
частота генов, детерминирующих антигены НГА А4, А2, 
АЗ, А\?24, А1О, В12, ВТ, В8 и В\У?З5. Наиболее часто 
встречаются тгаплотипы А2, В12; А1, В8; АЗ, В1Т; АЗ, 
ВУ/З5 и др. Для представителей монголоидной популяции 
(японской, китайской, сибирской) типична низкая часто- 
та антигенов НГА А41, А2, АЗ, высокая частота НЬА А9, 
А11, В\З5, В40; часто встречаемые гаплотипы, свойст- 
венные этой популяции: НГА А9, В5; А9 и А2, В40. Аф- 
риканская популяция характеризуется высокой частотой 
тенов, детерминирующих антигены НГА АУ 30, ВАТ, В40, 
и низкой частотой — АЛ, А4А. С наиболее высокой час- 
тотой среди представителей этой популяции встречаются 
антигенные сочетания АУ 23, В47; АЗ, В40; АМ 30, В12 
и др. Таким образом, африканской и монголоидной попу- 
ляциям присуща низкая частота гена, детерминирующего 
антиген А4, в европеоидной популяции этот антиген, на- 
оборот, может быть роковым маркером. Следовательно, 
система НЬА может стать весьма перспективной при про- 
ведении экспертиз спорного происхождения детей. 

В зарубежной литературе имеются указания на воз- 
можность использования системы НГА в таких эксперти- 
зах [Мауг \У., 1971, 1972; Зерска 1, Вамота А., 1973; 
те У.. В. её а1., 1974; СауюН А., Топор Е., 1974; 

отезку М., 4975, и др.]. Полученные данные свидетель- 
ствуют о том, что в экспертизах спорного отцовства си- 
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ы: 
В, < 
к р стема НГА действительн 
а й из всех известных к является н 
з т 
ещь ных, сывороточных и фе настоящее ноты эффек 
РА пользование в эксп рментных Ремя эри ектив- 
Иа 0. М№$ кспертизах Хх систем к троци 
ао. АВО, ММЗз, Р, КК, ВВ Х спорного м крови. Та тар- 
те (а, В), хе (а), ЕР, РЕ (С, еС*, у отцовства к, ис- 
Мо И РЕМ; АКРАВА её -К систе 
<. %(41) и Зе позволяет искли РАНА (а, Ъ) м 
О ’ 
Мбоци повство в 944, а по ет исключить л р, (се, @ш, (а Ге 
ъ ь ’ 0 > лож , : ; 
У ышороток анти-НА к. 26. и око указанное а 
ук ние всех изве А К 50 анти ме НГА и” 
ь стных генам — с набо 
ыы чаев [Мауг \\. В. т крови вмес в 90%, авс 
мы на основант ‚ 1972]. Г. Черск Не -.- 8900, бои 
деля. ии таблиц Ху ер1сКа и А. В ‚4% слу- 
самой модель, позволяк Хуммеля соз . Ващоуа (1973 
ство 9 0 у ощую иск дали ма 8) 
в 98,5 Ключит . тематическу 
ан © случаев. ь ложно ука тескую 
нализируя ген ‘азанное отцов- 
9-2 вания системы НГ, етическое обоснов 
«ее соавт. (1974) разр на У. В. Мау (4 От Ни наследо 
и- следуе аботалт и ея 
т руков ли основные . В. Мауг и 
сокая сист одствоват положени ь. 
еме НГ, аться при ис я, которыми 
- А, 1. При ЕЕ ключении отцовства по 
т 
часто отсутст м ребенка хотя б 
; 43, то отт А ВЕ и ы одного НГА-антигена 
| та, ве ы и, так и ›на, 
яЦии 2. Если ен, НЕ исключения от ОЕ НИХ 
асто- куса ок не обладает оставляет около 80% 
, которые С ни одним из п ь ем 
‚4%, будет имеет отец, то в з признаков ло- 
ойст- ‚ Когда ба 10%. с ероятность исключения 
в реоенок 
49; И Болиолянаемох ны таплотипом, отсутствующим у 
от акая а, процент иск з не 
В40, У\. В к является наиболее анк п 
. В р уг и со . 
час ероятности кая авт. (1974) приводят методику расчета 
отсЯ у при о оынеы по системе НЬА, основанную, как 
В Хх О жнвекото других систем крови, на примене- 
опу" | имеля (1974 197 метода Эссен-Мюллера, и таблицы 
его Требуют брони ). Расчеты эти чрезвычайно сложны, 
а” м центрах и —- материала в крупных вычислитель- 
НИИ в связи уждаются в дальнейшем совершенство- 
А с накоплением новых данных о системе 
ескую модель для рас- 


Авт 

о 

ры предложили теоретич 
отцовства по двУМ локусам 


ве 
ероятности исключения 
ВМ. Модель включает 16 раз- 


ы 
НГА при помощи 
м . Однако применение этих расчетов 
ся небольшим числом наблюдений. 
что давать заключения в 


дователи отмечают, 
спорного ‘отцовства нужно очень осторожно, 
и исключениях. В сомнительных случаях ре 








комендуется прибегать к повторным исследованиям 


В отечественной литературе в последние годы появились 
отдельные работы, посвященные использованию системы 
НГА в экспертизах спорного отцовства. В 1978 г. была 
защищена первая диссертационная работа, посвященная 
этой проблеме (Г. Ф. Кривда «Популяционно-генетиче- 
ское изучение системы лейкоцитарных антигенов человека 
(НА) среди населения юга Украины и применение ее 
з практике судебной медицины»). Г. Ф. Кривда впервые 
в нашей стране применил систему НГА в 65 экспертизах 
спорного отцовства (параллельно с использованием сис- 
тем АВО, ММ, Р, ВВ, Нр). В 8 случаях удалось исклю- 
чить ложно указанное отцовство, причем в 4 случаях — 
только по системе НГА. Анализ экспертиз подтвердил 
‘наследование НГ.А-антигенов по гаплотипам. Каких-либо 
отклонений от правил наследования этих антигенов в па- 
рах мать — ребенок обнаружено не было. Авторы исполь- 
зовали основные критерии исключения ложно указанного 
отцовства: 

а) обязательность наследования ребенком НГА-анти- 
генов от его родителей; 

6) появление в фенотипе ребенка НГА-антигенов, не 
имеющихся у родителей, служит основанием для 
исключения, при этом исключение отцовства про- 
водилось как по одному антигену локуса, так и по 
обоим антигенам; 

з) обнаружение у ребенка гаплотипа, отсутствующего 
У предполагаемого отца. Для такого варианта ис- 
ключения необходимы информация о частоте встре- 
чаемости гаплотипов НГА в популяции, а также 
обследование близких родственников предполагае- 
мого отца. Применение расширенного семейного 
анализа по гаплотипам позволяет повышать про- 
цент исключения ложно указанного отца. Поэтому 
в отдельных случаях, когда отцовство не исклю- 
чается по системе НГА, необходимо информировать 
судебные органы о целесобразности исследования 
крови близких родственников предполагаемого от- 
ца для выяснения его гаплотипа и окончательного 
вывода экспертизы. 

Итак, система НЬА вполне пригодна для экспертиз 
<порного отцовства и по сравнению с системами АВО, 
ММ, Р, ВВ и Нр значительно повышает процент исклю- 
чения ложно указанного отцовства. 
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Пирокое распространение переливаний крови, особенно зови 
массивных, привело к тому, что клиницисты, а затем и Песлед 
судебные медики обратили внимание на влияние группо- | озых, + 
вых факторов донора на изосерологические свойства кро- 8 
ви реципиента [Чарный В. И., 1954; Бронникова М. А., здили я 


1968; Умнова М. А. и др., 1969; Шаболтанова Д. Г., 1973; |110° 


В к ( бльших + 
Ро1стоуа №., Кочщеуа В., 4969, и др.]. ВО 76: 





В отечественной и зарубежной литературе приводятся ПАВМЫ п 
многочисленные данные о том, когда у реципиентов, по- риочные 
лучивших массивное переливание крови, в результате течение 1- 
«маскировки» их истинных фенотипов различных эритро- 
питарных, сывороточных и ферментных систем была не- Поду' 
правильно определена групповая принадлежность крови. | о по с 
Это искажало результаты экспертизы и могло быть при- | итогене 
чиной ошибочных выводов. Так, М. А. Бронникова | Вутрит 
(1968), Н. А. Разина и М. Н. Дубравская (4971) приво- ЩО В 
дят два случая ошибочного исключения отцовства по кит, 
группам системы ММ, когда у матери и предполагаемого Вто р 
отца ребенка был определен тип М, а у ребенка — тии ММ: а 
Незадолго до проведения экспертизы детям в обоих слу- ИЙ и 
чаях неоднократно переливали кровь. При повторном ис- м Дней 
следовании крови этих детей через 5 мес антиген М об- м ака 
наружен не был. Е. Кеш и соавт. (1976) описали случай, д 8, по 
когда у ответчика в результате предшествующего пере- - ЭКС 
ливания крови неправильно были определены феноти= ных 
пы ФГМ,! и ГПАТ, а У. Зиуата и соавт. (1976) сообщили с м 
об искажении истинных фенотипов систем ММ и ФГМ “а. 
ребенка, подвергшегося обменному переливанию крови. В |1 
родильном доме. А. С. Гладких (1971) наблюдал случай; Рун | 
когда мать и предполагаемый отец имели фенотип С; ‚ а а 
ребенок — Су. Однако мать сообщила, что ребенок ро- р Ся 
дился недоношенным и ему в родильном доме переливали м 
кровв и плазму от 8 разных доноров. При повторном ис“ № ых 
следовании через 2 мес компонент С, в сыворотке крови 4, м 
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девка был слабовыраженным, а смустя еще 3 
бо выявляя: Был сделан вывод о ыы же 
} упонент реоенок получил от донора. М, Что этот 
"р ©. Зарецкая (4973) на большом клиническ 

фриале изучала длительность «маскировки» м 


еципиента по изосерол 
внотипа р рологическим и сыво 
я системам АВО(Н), ВЪ, ММ, Р,Н м 


р, Чт, холинэсте- 
вы (локуса Ё2) соответствующими эритроцитарными и 
вороточными антигенами донора, а 


также зависимость 
уежду длительностью «маскировки» И объемом перелитой 
крови или плазмы. 


Исследовали кровь детей с гемолитической болезнью новорож- 
Денных, обусловленной конфликтом плода и матери по системам 
АВО (Н), ВВ и сочетанной несовместимостью (в связи с этим про- 
водили заменные переливания крови), а также кровь больных де- 
тей, получивших однократные и многократные переливания не- 
больших количеств крови и плазмы. Для наблюдения отбирали 
только тех детей, которые в результате переливания крови или 
плазмы получили несвойственные им эритроцитарные или сыво- 
Роточные антигены. Исследование крови проводили ежемесячно в 
Течение 1—8 мес в зависимости от полученных результатов. 


ов, ПО- 
льтате 
ритро= 
ла не- 
крови. 
› При- 


Полученные автором данные свидетельствуют о том, 
0 по системе АВО(Н), групповые антигены которой 
Онтогенетически формируются очень рано (с 5-й недели 


Кова 2 ВВутриутробной жизни) и к моменту рождения Щи" 4 
гриво- шо выражены [Бронникова М. А. и др., 1962, 19 1, 
ва ПВ маскировка» истинного фенотипа реципиента под рае 
емо 2 бВИем антигенов донора наступает при ранее те 
и ММ: фыших количеств крови и продолжается недол и ’_ 
‚ слу” ‚‹ Дней после массивного переливания крови). 


а несколькими днями, 


КУ так; 
= «маскирраиа НЯ большой опасности 


она, но-видимому, не представляет подорны- а. ио- 
ия экспертиз спорного отцовства, однако г о перенесен- 
ЭНЫх случаях должны быть осведомлень касается ре- 
< темотрансфузиях (особенно если это 

@Нка). ее фенотинов 
роциты разру- 


хи» 
| По системе ВЬ картина «маскировки 
р ля заменных 


ые эрит 
я. Поскольку ВВ-положительн 


щ ъные 
Ще отся быстрее, чем ВЪ-отрицател , 


ож- 
Е езни новор' 
ы ской бол ее 
де ваний крови при т ВЬ-отрицател 

Н 


эх ребенку, как правило, пере ‘редкая установи- 
ла ‘Ровь [Мо]{зоп Р., 1948]. ее лины детей и 
%) ЧТо у большинства фоны Анн в течение ме 
рицательная реакция сохра 
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после гемотрансфузии. Лишь у 9 детей антиген р был 
выявлен через 3 мес после переливания крови. Последнее 
можно объяснить, видимо, тем, что количество перелитой 
крови в этих случаях составляло 85,9 — 95,8% от объема 
крови и антиген Г оставшихся эритроцитов мог быть 
блокирован материнскими антителами анти-О. В 40 дру- 
гих случаях при таком же количестве перелитой крови 
антиген О) обнаруживался уже на 1—2-месяцще после пе- 
реливания крови и, вероятно, начальный титр антител 
анти-) был ниже. Показано, что антигены С и Е могут 
выявляться в крови реципиентов, получивших эти анти- 
тены при заменных переливаниях В-положительной 
крови, в течение 2—4 мес. Приведенные данные следует 
учитывать при проведении массивных переливаний крови. 

При определении длительности «маскировки» феноти- 
па реципиента по системам ММ, Р соответствующими ан- 
тигенами донора также показана ее зависимость от коли- 
чества перелитой крови (обследование детей, получивших 
при переливаниях несвойственные им антигены ММ, Р). 
Установлено, что антигены М и М доноров «маскируют» 
фенотип реципиента в течение 10 сут — 4 мес. При ис- 
следовании крови детей группы Р—, получивших при за- 
менных гемотрансфузиях кровь группы Р-Е, выявлена 
такая же зависимость; антиген донора в крови реципиен- 
тов сохранялся в течение 10 сут — 4 мес. 

В крови реципиентов, имевших группу крови бт (—1) 
и при заменном переливании получивигих с кровью или 
плазмой донора антиген Ста (41), последний сохранялся от 
10—12 дней до 4—5 мес в зависимости от количества 
перелитой крови или плазмы. Время обнаружения донор- 
ского Нр в крови ограничена временем жизни его моле- 
кулы, которое относительно невелико, поэтому по мере 
увеличения срока с момента переливания возможность 
выявления Нр донора в сыворотке крови реципиента бу- 
дет уменышаться. По данным Е. Ф. Зарецкой, после об- 
менных трансфузий донорская группа Нр у новорожден- 
ных детей «маскирует» истинный фенотип реципиента на 
очень короткое время — 1—3 дня, что обусловлено, 
очевидно, интенсивным обменом Нр. Однократные, а 
также многократные гемотрансфузии не искажают груп- 
пу Нр детей. Длительность «маскировки» фенотипа холин- 
эстеразы С — 10 сут—5 мес, и зависит от количества 
перелитой крови или плазмы. Довольно продолжительное 
сохранение донорской холинэстеразы в крови детей с ге- 
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золитической болезнью новорожденных можно объяснить 
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по-видимому, тем, что сывороточная холинэстераза отно- 
сится к белкам и синтезируется главным образом в пече- 
ни, функция которой у таких детей снижена [Табо- 
лин В. А. Вельтищев Ю. Е., 1964]. Зависимость длитель- 
ности нахождения донорского фермента от состояния 
здоровья детей при рождении и в последующем не на- 
блюдалась. 

Итак, полученные результаты позволяют более пра- 
ВИЛЬНО подоити к оценке данных исследования крови ЛИЦ, 
проходящих по делам о спорном происхождении детей. 











Раздел УТ 


МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ИССЛЕДОВАНИЮ СИСТЕМ КРОВИ 


Как уже отмечалось, судебно-медицинская экспертиза 
спорного происхождения детей в настоящее время являет- 
ся экспертизой исключения, позволяющей только исклю- 
чить происхождение ребенка от конкретной родительской 
пары. Вероятность такого исключения зависит от коли- 
чества исследованных групповых антигенов крови у всех 
проходящих по делу лиц. Доказательное установление от- 
цовства по групповым факторам крови практически пока 
невозможно, за исключением крайне редких случаев. 

При современном уровне развития серологии теорети- 
чески мы располагаем стопроцентной возможностью ис- 
ключения отцовства любого мужчины, не являющегося 
биологическим отцом конкретного ребенка. Однако на 
практике такая возможность ограничена, поскольку даже 
в самых крупных судебно-медицинских лабораториях 
трупповую характеристику крови типизируют далеко не 
по всем известным эритроцитарным, сывороточным И 
ферментным системам, обладающим генетически обуслов- 
ленным полиморфизмом. Во многих странах (ПНР, ГДР, 
ФРГ, Двстрия и др.) прибегают к математическому вы” 
числению вероятности отцовства. Существуют биостатис- 
тические методы, основанные на частоте встречаемости 
тех или иных признаков в двух и более аллельных СИС” 
темах крови для определенной популяции. Правомоч- 
ность такого подхода для косвенного доказательства от 
цовства не бесспорна. 

Известнейший серолог О. Ргокор при решении вопроса 
о целесообразности использования той или иной генети- 
чески детерминированной системы крови человека в СУ 
дебно-медицинских экспертизах предлагает руководство 
ваться следующим. Во-первых, генетически детерминиро- 
ванный порядок наследования антигенов системы крови 
должен быть четким и постоянным, что нужно тщательно 
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проверять на обширном мировом семейном 
ак лем так называемых «критических» 

мать — ребенок и олизнецов. Во-вторых, групповые ыы 
тены этой системы, определяющие тот или иной ее не 
нотип, должны быть онтогенетически полностью а 
рованы к моменту рождения ребенка, поскольку обв 
шинство экспертиз проводятся при ранних сроках жизни 
ребенка. В-третьих, генетические системы, используемые 


в таких экспертизах, должны быть достаточно полиморд- 
ными и иметь благоприятную для искл 


материале, 


пертиза частоту встречаемости гр Е НР 
являет. Менной популяции. В ом 
жа а У ции. -четвертых, методики определения 

. енотипов этих систем должны отвечать всем требовани- 
оЛьСкоЙ ям, предъявляемым к методам и реакциям, используемым 

т коли- в судебно-медицинской экспертной практике. 

У всех Экспертиза спорного отцовства может быть осуществ- 
‚НИЕ 01- лена на нескольких уровнях: по отдельным признакам 
{и пока (антигенам) групповых систем (первый, или низший, 
в, уровень), по фенотипам неполным или полным (второй, 
‘еорети- или средний, уровень), по гаплотипам и генотипам груп- 
ГЫЮ ИС повых систем (третий, или высший, уровень). Исследо- 
ущегося вание по фенотипам должно обязательно предшествовать 
ко а исследованию на уровне гаплотипов и генотипов группо- 
у даже вых систем, последние же обеспечивают наибольшую эф- 
мториях фективность экспертизы спорного отцовства. На практике 

р часть экспертиз выполняется на смешанных. уровнях, 
16 включая и первый. Дополнительным направлением в ис- 
не следованиях при экспертизе спорного отцовства, перспек- 
От, тивным, но недостаточно проверенным, можно считать 
, ВЫ определение полиморфизма некоторых хромосом по гете- 
МУ с. хрсматину. к 
стат Я _В большинстве случаев проводимые в нашеи стране 
ео, исследования сводятся к выявлению в крови 
ых и нка и предполагаемого отца групповых ан- 
вом Е пеляющих тот или иной фенотип. Иногда по 
тва т крови нельзя исключить отцовства, с 

ой г не отражает тенотипические комои- 


ги судят о возможности рождения ре- 
родительской пары. В таких случаях 
ь генотип матери и предполагаемого 
‘исследовать группы крови их ро- 
ев и сестер ребенка, происхожде- 
ется. Практическое применение 
ых комплексах и гаплотипах — 
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качественено важный этап развития экспертизы спорного 
отцовства. Использование их в этои энер является 
оправданным, необходимым и поэтому неизбежным. 

Подобное расширенное исследование позволяет уста- 
новить тот комплекс антигенов разных систем, который 
ребенок мог получить от отца или матери. Более того, 
анализируя кровь родителей отца и матери ребенка, мож- 
но установить, какой генный комплекс они передают по 
наследству, и исходя из этого решать, мог ли ребенок 
получить имеющийся у него комплекс от того или иного 
родителя. По данным О. РтоКор и \У. Ригма!а (1958), 
О. РьоКор и \\. СбШег (1976), такие исследования при- 
мерно в 50% случаев дают возможность получить допол- 
нительные сведения о происхождении ребенка. По наше- 
му мнению, это является обязательным условием при 
проведении судебно-медицинских экспертиз применитель- 
но к большинству изосерологических, сывороточных, фер- 
ментных и лейкоцитарных систем крови. 

Общие принципы экспертизы спорного отцовства на 
основе изучения гаплотипов и генотипов сводятся к сле- 
дующему. Известный генотип хотя бы у одного из 3 лиц 
(ребенка, матери или ответчика) является в некоторых 
случаях необходимым условием для исключения отцов- 
ства. Такое исключение иногда’ можно сделать, не зная 
истинный генотип ответчика, но учитывая его возможные 
варианты. Если ребенок гомозиготен, нет необходимости 
определять генотип его матери, а если гетерозиготен, то 
должен быть выяснен генотип (или возможные генотипы) 
его матери или ответчика или генотипы их обоих. 

Генотип ребенка выявляют через генотип матери, за 
исключением тех случаев, когда его генотип может быть 
выведен непосредственно из группы крови (фенотипа). 
Иногда это позволяет определить генотип матери. Напри- 
мер, если группа крови ребенка М$, а матери ММ, то 
ясно, что мать имеет генотип М5/М№, а не Мз/№5. При 
известном тенотипе матери и полном фенотипе ребенка 
тенотип последнего не всегда можно Установить даже по 
системам, гены которых кодоминантны (при наличии 


трех и более генов на каждой хромосоме). Это ограни- 
зивает число возможных ген 


ления генотипа ребенка. Бо 
только данных о группе кро 
тенотви ребенка, в то время 


лее того, иногда достаточно 
ви матери, чтобы установить 
как ее собственный генотип 
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остается неизвестным. Такие б 
признаков матери и ребенка ус 
пертизы. 

Судебно-медицинская экспертиза спо 
при которои определяют генотип, связана с необходи- 
мостью определять круг лиц, состоящих в родственных 
отношениях с ответчиком или истцом, знание о группо- 
вых признаках которых может способствовать выяснению 
тенотипов ответчика (это нужно знать всегда) и истца 
(то нужно знать в некоторых случаях). Первостепенное 
значение для экспертизы имеют лица по прямой восхо- 
дящей и нисходящей линиям родства, а также родствен- 
ники, состоящие с ответчиком или истцом в близком пол- 
нородном родстве по боковой линии. Более отдаленное 
родство, в частности неполнородное, реже представляет 
экспертный интерес. 

Возможности экспертизы спорного отцовства, прово- 
Димой на уровне гаплотипов и тенотипов, покажем на 
примерах систем ММ№з, ВБ, С. 

Эритроцитарная система ММ№5з$ имеет 
4 гаплотина, 9 фенотипов и 10 генотипов. Гаплотипы ко- 
доминантны и при 8 группах крови генотипы устанавли- 
вают непосредственно на основе фенотипа. ‘Только при 
наличии группы ММ 5$ генотип остается неизвестным, 
Что требует проведения дополнительных исследовании. 

ак, в одной экспертизе спорного отцовства мат ба. 
бенок имели группу крови Мз, а ответчик — группу ты 

сли бы экспертизу проводили на уровне а ы- 
констатировали бы неисключение отцовства по 5 
стеме. Однако исследование проводили на Я 
Типов, что и позволило произвести М) 1 генотип 

Мя как генотип ребенка был известен ( тво 
ответчика мог быть либо Мз/№9, либо 15/№5. ам ке 
МУжчины с первым генотипом не т. А, 
торым генотипом не мог быть отцом Г ика принад- 

К как не имел гаплотип М3. м Она, могла пере- 

у ио № и тонотиту ых его гено- 
‘сыну только гаплотип 1“, м ребенка с гено- 
5 и он не мог стать отцом Р 


лагоприятные сочетания 
Коряют проведение экс- 


рного отцовства, 


го не имело значения, 


ыл таким же, но 9 
томозиготен. 
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Приведем случай спорного отцовства, когда родителей 
ответчика не было в живых. Ребенок имел группу Крови 
Мз (генотип Мз//М$), ответчик — группу ММ№ $, брат от- 
ветчика — группу МЗ (генотип М5/М5). Реконструиро- 
вание генотипов умерших родителей ответчика позволяло 
заключить, что у них был гаплотип МБ. Это не исключа- 
ло предположения о наличии хотя бы у одного из них 
гаплотипа Мз. По-видимому, эта экспертиза осталась бы 
нерезультативной, если бы по этому делу не проходила 
полнородная сестра ответчика (установлено по свидетель- 
ству о рождении). Ее группа крови оказалась не столь уж 
редкой № (15%), стали ясными генотипы умерших ро- 
дителей ответчика (М5/№5). Ответчик не имел гаплотип 
М5 и это исключало его отцовство. 

Система ВВ. Группа крови матери была О(Сее, ре- 
бенка — се, ответчика — ПСЕсе. Группе крови матери 
соответствовали три генотипа: ОСе/асе, ОСе/ОСе, аСе/Юсе. 
При единственно возможном генотине 4се/асе ребенка ген- 
ный комплекс 4се должен быть у матери, генотип которой 
поэтому легко устанавливался. Такой же комплекс дол- 
жен иметь и биологический отец '. Антигенному сочета- 
нию ОСЕсе у ответчика соответствовало 6 возможных 
генотипов. У отца ответчика оказалась группа крови 
ОС(се, а у матери — РЕсе. Возможные генотипы отца и 
матери ответчика и частота их встречаемости (в скобках, 
%) следующие 

Отец Мать 
РСе/асе (32.68) — ОсЕ/асе (10,96) 
РСе/се (2,15) — ОсЕ/Псе (0,72) 
Рсе/аСе (0,05) ДРсе/4сЕ (0,06) 


На основании формального анализа этих данных мож- 
но предположить, что генотип отца ответчика ОСе/асе, 
матери 4сЕ/4се и хромосома 4се могли быть получены от- 
ветчиком от отца или матери. Основным выводом нефор- 
мального анализа явилось то, что антиген С ответчик по- 
лучил от отца, а антиген Е — от матери и, следовательно, 
гены этих антигенов не могли располагаться вместе ни 
на одной из его двух хромосом. Это послужило первым 
доказательством того, что ответчик не мог быть отцом- 


—_—_ 


\ Согласно законодательству СССР, мужчина становится юри- 
дическим отцом усыновленного ребенка, не являясь его биологи- 
ческим отцом. 
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пли бы ответчик являлся биологическим отцо 





и ] 
ное ‘ребенка, У аи должен быть только а и 
ь к 'рсЕасе, но мы их РСЕ отсутствовал, посколь- 
м таплотипа , о ыло ни в одном из возможных ге- 
=. потипов родителеи. Это вилось вторым доказательством 
и исключения отцовства ответчика. Таким образом, несмот- 
в ря на исследование семьи, истинные генотипы ответчика, 
\ г его ‚отца и матери оАЛиСЬ неизвестными, но генетиче- 
м ский анализ по и генотипам позволил исключить 
ке а отцовство ответчика на двух основаниях. 

ь- Гаплотипический механизм наследования факторов си- 
ть уж ‹лемы См перспективно использовать в решении вопро- 
х ро- сов спорного отцовства. Европеоидным популяциям свой- 


ственны гаплотипы 4; 4,2 и 4,10, монголоидным — 1; 1,2; 
4,10, 1,4, 10 и 1,10. Знание этих гаплотипов и соответствую- 
щих 15 генотипов обязательно для экспертов СССР. При- 
ведем пример. 

Мать и ее сын имели одинаковый фенотип Сл (а-х— 
—5-), или, по новой номенклатуре, Ст (1,—2,—4,10), 


‚ ген- 
А ответчик — фенотин Ст (а--х--#—ЪЫ—), или Си (1,2, —4, 
ны —10). В настоящее время при оценке результатов иссле- 
чета- дования по отдельным факторам системы Сл или даже 
«НЫХ фенотипам этой системы экспертное заключение при 
рови Менительно к этому примеру будет однозначным: от- 
ца 1 Цовотво ответчика по факторам или фенотипам системы 
ках» Ст исключаться не может; ответчик и ребенок имеют 
Фактор Сбш(а) и не имеют фактора, Сш(!), ответчик 
имеет фактор Ст (х), отсутствующий у матери ребен- 
Ка, а фактора Сш(Ъ) нет у ответчика, но он имеется у 
Матери и ребенка. Принимая же во внимание гаплотипи- 
ческий порядок наследования аллелей системы Сл, тене- 
Г Тически реализующих появление тех или иных ее ны 
ной’ ров, можно прийти к выводу, что фенотипу Сш ребенка 
т И его матери соответствуют две ет тар 
о ‚ Феноти - 
Кие комбинации: 2/1,10 или 1 10/1, орка 


ветчика оответствовать ДВ 
; также могут с чае эксперту важ- 


та 11.2 пли 1,2/1,2. В И матери и ребенка 
знат пы ответч ‚ . 
ать истинные геноти ка и 1/1,10 у ре- 


скольку при генотине 1/1,2 у ответч 


з чается, а при 
а ство не исклю 
а и его матери отцов 1/1,10 и его матери 


в. и, рт являться отцом 
к, естественно, т 
Исследование крови ие. 
ка показало, что у всех них име 
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нотип бш(а-х-ЕЕ-Ь-), или би (1,2, 4,10), : 1910. 
венно возможной генетической комбинацией не 0. 
Этим определялся истинный генотип и“ реоенка и 
ответчика, который соответственно мог быть о 
1,10/1,10 и 1,2/1,2. Такое расптиренное семеиное обследо- 
вание позволило эксперту исключить отцовство ответчика, 
даже не выяснив его истинный генотип, который мог 
быть либо 1/1,10, либо 1,10/1,10. В любом случае теноти- 
пически гомозиготная мать ребенка (1,10/1,10) могла пе- 
редать ребенку только генный комплекс 1,10, а другой 
тенный комплекс 1 или 1,10 ребенок мог унаследовать от 
отца. Ответчик же, имеющий гомозиготный генотип 
1,2/1,2, не имеет этих гаплотипов, следовательно, он не 
является отцом ребенка. 

Использование данных о гаплотипах и генотипах тре- 
бует предварительного генетического анализа соотноше- 
ния групп крови по каждой системе, установленных у 
ребенка, матери и ответчика, для исключения бесперснек- 
тивных для экспертизы групповых систем. Приведем не- 
которые примеры. 1. Выявление генотипа ответчика 
оправдано, если при группе крови матери 0, ребенка А» 
группа крови ответчика А!, но не А.. 2. Группа крови 
матери МЗ, ребенка и ответчика — ММ№ 5. Установление 
генотипа ответчика обосновано. Однако если у матери 
есть еще и антиген $, то дальнейшее исследование бес- 
перспективно, хотя в обоих случаях генотип матери из- 
вестен. 3. Группа крови матери сЕ, ребенка и ответчика — 
ОсЕ. Единственно возможный генотип матери асЕ/4се 
позволяет установить, что генотин ребенка ОсЕ/асе и 
хромосома сЁ получены от отца. Однако определять ге- 
нотип ответчика не имеет смысла, так как комплекс ОсЁ 
содержится при каждом тгенотипе из двух возможных 
(РсЕ/ЮсЕ, ОсЕ/асЕ). 4. Аллотип матери (1,2—4,10), от- 
ветчика (1,—2,—4,10), генотип ребенка 1,2/1,10. Ясно, 
что гаплотип 1,2 получен от матери, хотя ее тенотип ос- 
тался невыявленным (1,2/1,2 или 1/1,2). Гаплотии 4,40 
получен от отца, но он есть при обоих возможных гено- 
типах ответчика (1/1,10 или 1,1011,10), что не позволяет 


в данном случае использовать эту систему для исключе- 
ния отцовства по тенотипам. 


а основе знаний о сложнейши 
мосвязях в большинстве групповых систем крови чело- 
века можно утверждать, что в крупных судебно-медицин- 
ских лабораториях и центрах, специализированно зани- 


х генетических взаи- 
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ы 
ей и, мающихся проолемами экспертизы спорного отцовства п 
д и оснащенных необходимой аппаратурой, реактивами и 
Ыть ака . п ческими ее а главное, имеющих в своем 
то О аспоряжении высококвалифицированных специалистов, 
ва обе | даже сейчас вполне реально исключение отцовства подав- 
‚Ответ До. зяющего большинства мужчин, 


н ф не являющихся факти- 
| ими отцами реоенка но ИГ 
Чае м» | чек 


Урирующих в качестве 
) е тен ответчика. Такое исключение, естественно, возможно 
) Могла ы только при выявлении у ребенка, его матери и предно- 
Е Друг < лагаемого отца генных комплексов, аллельных сочетаний, 
пеДоват, ы гаплотипов и генотипов, обусловливающих появление 
И 


тео большого числа групповых 
в Е сывороточных, ферментных 
ви человека. з -259 + 
типах 1 Дальнейшее расширение возможностей в этой области 
Соотн р безусловно позволит в недалеком будущем А Ь 
ленных. з 100% исключения отцовства мужчин, не являющихся 


антигенов изосерологических, 
и лейкоцитарных систем кро- 













ИА в 
5е фактическими отцами того или иного ребенка. При дости 
сперепек- жении такого уровня судебно-медицинская экспертиза 
ме спорного отцовства сама по себе перейдет от М Иж 
р исключения, каковой в настоящее время она и = р 
й эк тизе уста- 
ребенка А» К качественно и принципиально новой ИЖЕ ра 
ппа крови новления отцовства. Для того чтобы при уж ет 
1 же сейч: , 
гановление рить наступление такого будущего, т Е 
у ож НИР ая задачи. Для 
Е: адачи. 
Е, По ни жар фактического 
И По ыы можно использовать 
ветчика — отца ребенка уже в настоящее ЕТС ибмалексы, ред- 
р асе Редкие, или атипичные, и фейотицой зо многих 
т №. ы 
Ос! ‚ го Ующие появление атипи тан. выявление у 
олять 16. трупповых системах крови. ти атипичных аллелей, 
око 0 | ребенка и его предполагаемого пов какой-либо групповой 
в 71 В Омоленсов шли НО исследованием ге- 
03 г сист наряду с рас й ий многих 
4.10); 0 емы крови наряду типических комбинац 2! 
70. Нея потипических и гапло етчика, ребенка и матери, не 
} ви у отв , бенка от этой 
= ил и к систем ИИ рождения тм пртументи- 
Н р й лючающем волит сделать вполне : Арес 
оти гея родительской пары, поз том. что ответчик скор и 
ых диет ванное заключение о я истинным отцом р 
во пс ка является мально-гене- 
ПО до" и наверня что разработка фор 
р Г о том, 
иск ы 
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Рис. 21. Схематическое изображение двух обычных фенотипов сы- 
вороточной щелочной фосфатазы (а) и четырех ее атипичных фе- 
нотипов (б):. 


зиготных близнецов и обследованиях так называемых 
«критических» пар. Поэтому широкие возможности для 
выявления группового генетически детерминированного 
наследственного полиморфизма крови человека позволят 
эксперту в какой-то мере искусственно подбирать такие 
«критические» генотипические сочетания групповых си- 
стем крови у матери и ответчика, при которых (если от- 
ветчик является истинным отцом ребенка) ребенок может 
иметь единственно возможный фенотип. Подбор несколь- 
ких таких сочетаний у матери и предполагаемого отца и 
выявление у ребенка единственно возможных для этих 
генотипических сочетаний фенотипов — также вполне 
аргументированный и научно обоснованный подход к су- 
дебно-медицинскому экспертному установлению истин- 
ного отца ребенка. 

По каждой групповой системе, в пределах известных 
К настоящему времени ее генов, гаплотипов и фенотипов 
можно определить вероятность исключения по этой сис- 
теме ложно указанного отцовства [Туманов А. К., Томи- 
лин В. В., 1969]. Например, по системе АВО эта вероят- 
ность равна 16,8%, а по КФЭ — 245%. Когда суммарная 
вероятность исключения достигает некой величины (явно 
значительно больше 100%), обеспечивающей безошибоч- 
ность вывода, появится обоснованная возможность для 


экспертной формулировки типа «отцовство ответчика оп- 
ределено» '. 


1 
Но и тогда будут ограничения, связанные, например, с гомо- 
зиготностью, диспермией, триплоидией, химеризмом трупп крови- 
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Рис. 22. Схематическое изображение 
акроцентрических хромосом и строе- 
ние их коротких плеч. | 


1 — центромер, черным обозначены четыре 
зариабельные области. 1 — длинное плечо 
(центромерная или проксимальная часть). 
2 — короткое плечо: а — проксимальная 1 
часть плеча, Б — сателлитовая часть пле- 

ча, с — сателлиты. 


На таком пути развития экс- 
пертизы также встретятся сложно- 
эти, противоречия, невыясненные 
проблемы. Разрешение последних 
будет зависеть не только от судеб- 
ных медиков, но и многих других 
специалистов. 

До последнего времени при ус- 
тановлении отцовства применяли в 
основном описанные выше эритроцитарные, сывороточные, 
лейкоцитарные и ферментные системы. В последние годы 
рекомендуют использовать для этих целей прямое иссле- 
дование хромосом. Морфология хромосом очень разнооб- 
разна, что можно использовать в экспертизах по установ- 
лению отцовства. Однако такая возможность в экспертной 
практике пока еще не реализована, что связано не только 
< трудностями исследования особенностей кариотипа чело- 
века, но и главным образом недостаточной доказанностью 
наследственной передачи этих особенностей. 

овременные методы исследования хромосомного на- 

ора человека свидетельствуют о том, что по меньшей ме- 
ре 10 из 23 пар хромосом обладают вариабельностью 
[сВпеа1 Т., 1973]: №№ 1, 3, 4, 9, 13, 14, 15, 16, 20, 21 
и У. Наиболее показательна вариабельность удлинения. 
Наиболее частая и выраженная вариабельность в центро- 
метрической позиции длинного плеча проявляется т 
мосоме № 3 [Зсвпеа! 7., 1974]. Этот признак ан ыть 
как в гомозиготной, так и гетерозиготной форме. ы же 
наблюдается и в хромосоме № 4. Вариабельность наблю- 
Дается в больших и малых акроцентрических хромосомах 
(№№ 13—45 и №№ 21—22) (рис. 22). Очень часто эти 
характеризуются интенсивной флюоресцен- 

| ертах и особенно в области короткого плеча 

4970]. 





хромосом человека интересна 
‘и с практической точки зрения. 
м могут обладать лишь участки 
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хромосом, являющиеся тенетически одеть тут". т 
рых, в таких областях, хотя и очень редко, может быть 
перекрест хромосом, вследствие чего появляется возмож- 
ность для возникновения вариабельности. ‘Этим дости- 
гается вариабельность определенного участка хромосомы. 
Описанный полиморфизм в хромосомах можно исполь- 
зовать для установления отцовства лишь при условии на- 
следственной передачи такого полиморфизма. Показано, 
что для каждой клетки индивидуума характерны тож- 
дественные образцы хромосомной вариабельности. Появ- 
ления флюоресцирующих зон на хромосомной паре № 3 
в одной популяции и частота этих признаков позволяют 
думать об их наследственной природе. Для доказатель- 
ства паследуемости полиморфизма хромосом необходимы 
дальнейшие посемейные исследования, результаты кото- 
рых и позволят окончательно решить вопрос о возможно- 
сти использования этого признака в экспертизе спорного 
отцовства. В случае установления наследственной переда- 
чи полиморфности хромосом их исследование будет весь- 
ма перспективным при решении вопроса о спорном про- 
исхождении ребенка. Дело в том, что исследование хро- 
мосом можно проводить непосредственно сразу после 
рождения «спорного» ребенка и результаты можно полу- 
чить через 3—4 дня после взятия крови. Причем в одном 
исследовании могут быть выявлены все без исключения 
интересующие эксперта хромосомные признаки. Этот тест 
может использоваться и для установления отцовства 
(в тех случаях, когда по всем серологическим групповым 
признакам оно также не исключается). 
ыы Ро Установлено, что групповым наслед- 
ым полиморфизмом обладает не только кровь чело- 
века, но и многие выделения и, в частности слюна. Досто- 
верно установлено, что все известные групповые антигены 
слюны человека (АВН, Ге, ТуеВ, Гес, 14, 42) соответству- 
ют антигенам изосерологических систем. С помощью 
разделительных электрофоретических и изоэлектрофоку- 


сических методов анализа уд 
алось установить генетиче- 
скую природу весьма полиморфных 


генетических системах слюны 
человека. ем 
времени известно 14 систем собственных т У 
ть позволяющих определить в ней 3941 о 
[Сигал Е. Р., Потапов М. И., 1977] группу, 
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Учитывая доступность слюны как материала для ис- 
следования, можно смело утверждать, что уже в недале- 
ком будущем при решении экспертных вопросов в делах 
о спорном отцоветве, материнстве и замене детей в каче- 
стве достоверных генетических маркеров будут учиты- 
ваться не только многочисленные групповые факторы 
крови человека, но и групповые протеиды слюны, обла- 
дающие, как показали многочисленные семейные обследо- 
вания, наследственным полиморфизмом. 

Доказательства существования в слюне группового но- 
лиморфизма протеидов впервые представили С. В. ВайаК- 
и зВпап и С. С. АзВ{юп (1974) на ТУ Международном кон- 
трессе по генетике человека (Париж). При исследовании 
с помощью электрофореза в полиакриламидном геле слю- 
ны околоушной железы в зоне полос средней подвижности 
было выявлено 4 фенотипа. В дальнейшем авторы при по- 
семейном обследовании показали генетическую обуслов- 
ленность этого полиморфизма. 

Слюна человека содержит протеиды, как обладающие 
серологическим родством с протеидами сывороток крови, 
так и не имеющие такого родства. Белков в слюне по срав- 
нению с сывороткой крови (7—8%) весьма мало. Напри- 
мер, в самом богатом белками секрете околоушной железы 
их содержится не более 0,26%. Вот почему при поиске в 
слюне групповых веществ белкового происхождения при- 
ходиться концентрировать ее органические вещества в 
21—40 раз. Неустойчивость протеидных комплексов в 
выделенной слюне обусловливает необходимость стабили- 
зировать ее групповые свойетва путем замораживания до 

—20°С, лиофилизации или добавлении к слюне некоторых 
ингибиторов ферментов. Эти способы консервации сохра- 
няют групповые свойства слюны в течение 6 мес. 

Во всех работах для выделения групповых компонен- 
тов из слюны применялся горизонтальный пили вертикаль- 

Й з в крахмальном или полиакриламидном 
и и С. С. АзВюп (1974) использова- 
ли буфер с РН 8,0, содержащий гидроксид лития и борную 
кислоту с добавлением лимонной кислоты. Е. А. Алеп 
(1972, 4973), В. О. Енедтап и соавт. (1975) применяли 
буфер с РН 2,4, состоящий из растворов лактата алюминия 
и молочной кислоты. Е. А. Азеп и соавт. (1973, 1974) наи- 
лучшие результаты получили при использовании трис-бо- 


ратного буфера с РН 8,9. Электрофорез проводили в тече- 
ние 3—20 ч при напряжении 250—300 В, силе тока 15— 
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35 мА в условиях комнатной или пониженной до 10— 
15 °С температуры. По окончании электрофореза протеиды 
окрашивали 1% амидошварцем в 1—2% растворе уксус- 
ной кислоты. 

Системы Е и 5. В зоне средней подвижности проте- 
идных компонентов были обнаружены [ ВайаКт1з№пап С. В. 
Азот С. С., 1971, 1974] варьирующее от индивида к 
индивиду наличие, отсутствие или сочетание полос, бы- 
строй Е и медленной 5. Эти вариации составили 4 фено- 
типа: Е$, Е, Зи 0 (отсутствие полос) с частотой соответ- 
ственно 50; 12; 32 и 6%. Посемейное изучение фенотипов 
в 116 семьях с 279 детьми позволило считать, что наследо- 
вание протеидов Е и Б не зависит друг от друга. Генетиче- 
ская гипотеза предусматривает существование двух локу- 
сов, каждый из которых имеет доминантные и рецессив- 
ные аллели. Локус За| | имеет два гена Е и Ё, а локус 
Ба! П — также два гена — биз. Синтез протеидов, харак- 
теризующих обе системы, происходит уже к моменту рож- 
дения ребенка. Связи между обоими локусами, а также 
каждого из них с локусом групи крови АВО выявлено не 
было. Не обнаружена связь и локуса За! П с локусом вы- 
делительства, однако сцепление локусов За! | и выдели- 
тельства не исключается. Эти результаты однозначны и 
для цельной слюны, и для слюны околоушных желез. 

Система РЬ. С помощью электрофореза в кислом 
крахмальном геле выявлен [Ахен Е. А., 1972, 1973] комп- 
лекс щелочных протеидов, быстро движущихся к катоду. 
Пять протеидов системы РЬ обозначают буквами а, В, с, 4, 

е по степени убывания их подвижности. Были отмечены 
три варианта их сочетаний: аЪ4е, асе и с. Результаты 
посемейных обследований и соответствие распределения 
частоты вариантов закону Харди—Вайнберга позволили 
обосновать гипотезу наследования протеидов системы РЬ, 
согласно которой она имеет один локус с двумя кодоми- 
нантными аллелями РЫ! и РЬ?. Ген РЫы ответствен за ком- 
плекс аБ4е, ген РЬ? — ва с. Система РЬ соответственно 
представлена тремя фенотипами: РЬ1-1, РЬ4-2, РЬ2-2. 

озревание системы совпадает со временем рождения ре 
бенка. У недоношенных детей отсутствуют некоторые 
полосы протеидов свойственного им фенотипа. Доказа- 
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р №: Х тт 1 
Частота встречаемости аллелей РЬ! и Рф? среди нажить 


дов, негроидов и монголоидов составляет соответственно 
99,5 и 0,5%, 84 и 16%, 100 и 0%. 


оть. Система Ра [В. О. Емейдтаю её а1., 1972, 1975]. Рас- 
“че Зе к фореграммах, по-видимому, единственного 
К гликопротеида, составляющего эту систему, противополо- 
› бы. жна расположению протеидов системы РЪ: он ближе всех 
Бено- к аноду. Система включает два фенотипа: Ра+, представ- 
твет- ленный интенсивным анодным компонентом, и Ра — при 
`ИПоВ отсутствии этого компонента. В слюне околоушных и под- 
ледо- челюстных желез система представлена в равной степени 
гиче- четко, исследование цельной слюны обеспечивало получе- 
току- ние идентичных результатов лишь в 50% случаев. Посе- 
осив- мейный анализ показал простое доминантное наследова- 
окус ние протеида Ра. Изучение слюны, полученной в разное 
‚рак- время дня и в разные дни от одних и тех же лиц, пока- 
рож- зало постоянство секреции протеида Ра у людей группы 
акже Ра+ и отсутствие этого протеида у людей группы Ра“. 
о не Частота встречаемости аллелей Ра+ и Ра` среди европеои- 
с ВЫ дов, негроидов и монголоидов составляет соответственно 
ели- 21 и 79%, 14 и 86%, 42 и 58 $. 
гы И Система ба1 СЪ. Эта система единственная из из- 


вестных генетических систем слюны, полиморфизм кото- 
рой является серологической реакцией задержки гемагглю- 
тинации эритроцитов крови человека. Дифференцирование 
двух фенотипов этой системы За!СЬт и За!СЬ- прояв- 
лялось наличием или отсутствием задержки реакции гем- 
агглютинации цельной слюной при действии на эритро- 
циты гемагглютинина, продуцируемого С1озАйит БобаИ- 
паи. Лица с фенотипом За!СЬ+ являлись выделителями 
задерживающей субстанции, а За!СЬ- были невыделите- 
лями ее. Семейный анализ свидетельствовал о наследова- 
нии по двум аллелям с обеспечением выделительства до- 
минантным геном, причем было установлено, что задержи- 
вающая субстанция хорошо выражена ко времени рожде- 
ния ребенка. Частота встречаемости аллелеи ба1СЬ- и 
За1СЬ- среди европеоидов составляет соответственно 73,3 
и 26,7%. 
— Система Рь. При электрофорезе в щелочном поли- 

мидном геле недалеко от анода между протеидом 
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мальное число полос на фореграмме—2, максимальное—5, 
Система состоит из 40 фенотипов: 4 основных (гомозигот- 
ных) и 6 производных (гетерозиготных). Она > р 
локус с четырьмя кодоминантными аллелями: г. и. 
Р’?`и Р»?’. Гомозиготные фенотипы системы — Рг1—1, 
Рг4’—4”, Рг2—2 и Рг’2’—2', Система Рг формируется, по- 
видимому, в раннем возрасте, поскольку при семейных об- 
следованиях эти протеиды были обнаружены у всех 250 де- 
тей. Между системами Рг и Ра существует определенная 
взаимосвязь. Частота встречаемости четырех аллелей Ру, 
Рг", Рт? и Рг?’ для европеоидов, негроидов и монголоидов 
составляет соответственно: 64, 0,5; 8 и 27,5%; 70, 5; 8 и 
17%; 77; 0; О и 23%. 

Система РОЬ [Алеп Е. А., Пеппи 00 С. Г., 1974]. 
Эта система состоит из двух полос протеидов, которые 
либо присутствуют совместно (фенотип ОЬ*), либо оба от- 
сутствуют (фенотип ОЬ-). Очевидно, имеется один локус 
с двумя аллелями, причем доминантный аллель отвечает 
за реализацию фенотипа ОЬ+. На основании отсутствия 
рекомбинаций между генами систем ОЬ, Рги Ра можно 
предположить, что локусы их сцеплены. Частота встре- 
чаемости аллелей Ор+ и ОЬ- среди европеоидов, негроидов 
и монтолоидов составляет соответственно 12 и 88%; 56 и 
44%; Ти 93%. 

Система Ра [ето $. её а1., 1977]. По своей гене- 
тической структуре эта система аналогична системам Ра и 
РЪ: она представлена двумя аллелями, доминантным и ре- 
цессивным, с частотой встречаемости для японцев Ри“ 
38% и Рт- 62%. Система характеризуется двумя феноти- 
пами: белком, располагающимся при электрофорезе в кис- 
средней зоне между белками Ра 


мозиготен по рецессивному аллелю Рт-. Белок Ра обна- 
ружен как в цельной слюне, так и в слюне из околоушной 
железы. 

Система РЬ [Лкетою $. её а1., 1979]. С помощью 
электрофореза в полиакриламидном геле содержащем 
додецилсульфат натрия, в слюне околоушной железы был 
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эавляется двумя аллелями, доминантным И рецессивным. 


Система С! [Азеп Е. А. её а|., 1978]. Полиморфизм 
этой системы определяется 5 аллелями одного локуса, из 
которых 4 — кодоминантные и структурные, а один — ре- 
цессивный, немой. Для европеоидов определены следую- 
щие генные частоты: С! —74,24ф, С?—4%, С13—145,5%, 
(С1—17%, 610—4,6%. Каждый структурный ген обуслов- 
ливает наличие одного специфического белка при электро- 
форезе в кислом полиакриламидном геле. Эта система на- 
считывает 44 групп. Показано сцепление локуса системы 
С1 с локусами систем Рги 0$. 

Система В [Азеп Е. А. еа|., 1979]. При изоэлект- 
рофокусировании в слюне околоушной железы удалось 
определить белки, не связанные с ранее описанными си- 
стемами собственных групп слюны. Генетический анализ 
показал, что эти белки относятся к одной системе и их 
синтез обусловливается двумя кодоминантными аллелями 
с частотой встречаемости для европеоидов А'=88%, 
В?=124. Каждый аллель кодирует синтез двух белков. 
Эта система представлена также в слезах, молоке и лейко- 
цитах. 

В настоящее время назрела необходимость рассмот- 
реть некоторые организационные меры, направленные на 
повышение уровня экспертиз спорного отцовства. По на- 
шему мнению, надо пересмотреть систему подготовки 
специалистов, занимающихся анализом вещественных до- 
казательств; создать в республиканских бюро судебно- 
медицинской экспертизы специальное подразделение (от- 
деление) для проведения экспертиз спорного происхож- 
дения детей; ограничить и строго регламентировать круг 
экспертных учреждений, проводящих подобные эксперти- 
зы. Проведение экспертиз спорного отцовства следует 
поручать лишь специалистам, имеющим хорошую спе- 
циальную подготовку не только по лабораторной технике 
выявления серологических факторов, но и по вопросам на- 
следования групповых антигенов различных эритроци- 

тарных, сывороточных, ферментных и лейкоцитарных си- 
стем крови человека. Существующая в настоящее время 
система подготовки пока этого не предусматривает. Со- 
средоточение подобных экспертиз в республиканских бю- 
ро судебно-медицинской экспертизы позволит  скон- 
центрировать в них силы и средства, необходимые для 
производства таких экспертиз на уровне современных 
требований. 
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